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(57) Abstract 

Imidazole derivatives having general fomula (lA) or (IB). The invention also concerns processes for the preparation, of 
said compounds and the pharmaceutical composition incorporating same. 

(57) Abrege 

L'invention conceme des derives de I'imidazole repondant a la formule generale (I A) ou (IB). Procedes pour la prepara- 
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Nouveaux derives de 1 ' imidazole , leur preparation et leurs 
applications therapeutiques . 

La presente invention concerne de nouveaux derives de 
1 • imidazole, leur preparation ainsi que leurs applications 
therapeutiques . 



15 Les derives de 1 * imidazole conf ormes a 1 ' invention 

presentent d' utiles proprietes antagonistes des recepteurs 
H3 de 1 'histamine controlant la liberation et la synthese 
de 1 'histamine. Leur activite antagoniste sur les 
recepteurs H3 les rend utiles en therapeutique , en 
20 particulier comme medicament a effets sedatifs, regulateur 
du sommeil, anticonvulsivant , psychostimulant, modulateur 
de la circulation cerebrale, anti-ulcereux. 

Les derives conf ormes a 1 ' invention repondent a la 
formule generale lA ou IB 
25 N (Chaine A)-X-(chaine B) -Y 



lA 




30 



35 




(chaine A) -X-Y 



IB 
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dans laquelle 

la chaine A represents une chaine hydrocarbonee , droite 
ou ramifiee, saturee ou insaturee, comport ant 1 a 6 atomes 
de carbone, la chaine hydrocarbonee saturee pouvant etre 
5 interrompue par un heteroatome tel qu'un atome de soufre, 
X represente un atome d'oxygene ou de soufre, -NH-, 
-NHCO-, -N(alkyle)CO-, -NHCONH-, -NH-CS-NH-, -NHCS-, -O-CO , 
_C0-0-, -OCONH-, -OCON(alkyle)-, -OCONH-CO- , -CONH-, 
-CON(alkyle)-, -SO-, -CO-, -CHOH-, -NR-C (=NR" ) -NR' - , R et 
10 R* designant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
inferieur et R" un atome d'hydrogene ou un autre groupe 
electronegatif puissant, tel qu'un groupe cyano ou COY^^, Y-^ 
designant un groupe alcoxy, 

la chaine B represente une chaine alkylene droite 
15 -(CH2)n"' " etant un nombre entier pouvant varier entre O 
et 5 ou une chaine alkylene ramifiee renfermant de 2 a 8 
atomes de carbone, la chaine alkylene pouvant etre 
interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 
soufre, ou un groupement -(CH2)n-0- 'i^^2^n'^- °^ ^ 
2 0 un nombre entier egal a 1 ou 2 , 

Y represente un groupe alkyle droit ou ramifie 
comportant 1 a 8 atomes de carbone, un cycloalkyle 
comportant 3 a 6 atomes de carbone^ un groupe 
bicycloalkyie, un groupe cycloalkenyle, un groupe aryle tel 
25 qu'un groupe phenyle eventuellement substitue, un radical 
heterocyclique a 5 ou 6 chainons comportant un ou deiix 
heteroatomes choisis parmi les atomes d' azote et de soufre, 
ledit radical heterocyclique etant eventuellement 
substitue, ou encore un radical bicyclique resultant de 
30 I'accoiement d'un cycle benzenique a un heterocycle tel que 
defini precedemment . 

La chaine A peut etre une chaine alkylene droite 
-(CH2)n-/ n representant un nombre entier compris entre O 
et 6 atomes de carbone, de preference entre 1 et 4 atomes 
35 de carbone, ou une chaine alkylene ramifiee, de preference 
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une chaine substituee par un ou plusieurs radicaux methyle 
ou ethyle. 

La chaine A peut etre egalement: une chaine alkenyle 
droite ou ramifiee, et peut etre par exemple le groupe 
5 allyle. 

Lorsgue Y represente un groupe cycloalkyle, celui-ci 
peut etre, par exemple, le cyclopentyle, le cyclobenzyle, 
ou un groupe bicycloalkyle . 

Lorsgue Y represente un groupe phenyle substitue, le 
10 groupe phenyle peut etre mono- ou polysubstitue par exemple 
par un halogene, par un alkyle inferieur, par exemple CH3 , 
par CF3, CN, COCH3, COOR^^, O^iv Ri representant un alkyle 
inferieur, par exemple COOCH3 , le groupement NO2, le 
groupement NR2R3 , R2 ^3 representant un atome 
15 d'hydrogene et/ou un radical alkyle inferieur (par "alkyle 
inferieur" , on entend un radical alkyle comportant au plus 
6 atomes de carbone) • — 

Lorsque Y represente un radical heterocyclique, celui- 
ci peut etre, par exemple, le radical pyridyle, le radical 

2 0 pyridyle N-oxyde ou le radical pyrazinyle, eventuellement 

mono- ou polysubstitue par NOj , CF3 , CH3 , NH2/ un halogene 
tel que CI, le groupe COOCH3 ou encore le radical 
imidazolyle ou le radical thiazyle. 

Lorsgue Y represente un radical bicycligue resultant de 
25 I'accolement d'un cycle benzenique a un heterocycle , ce 
radical peut etre par exemple le radical benzothiazyle. 

Les composes qui repondent a la formule I A ou IB sont 
des composes nouveaux, a 1' exclusion toutefois : 

a) des composes dans lesquels X represente -NH-, la 

3 0 chaine A le groupe -(CH2)2"/ chaine B le groupement 

-(CH2)2~0- ou -(CH2)n"S- et Y le groupe phenyle ou p- 
chlorophenyle , 

b) des composes dans lesquels X represente le groupe 
-NHCO-, la chaine A le groupe -(^2)2 ®t Y le groupe 

35 methyle (formule IB) ou la chaine B et Y (formule lA) 
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representent une chaine alkylene droite -(CH2)n-^ ^ etant 
compris entre 1 et 4 , les groupes -CH2-0-, -CH2-S-CH2- et 
un groupe phenyle, ou encore les groupes -CH2-CH2-, -CH2-S- 
CH2- et le groupe diphenyle, ou encore les groupes 
5 -(CH2)3-, -CH2-S-CH2- et le groupe pyridyle, ou encore les 
groupes -CH2-CH2-/ -CH2-S- et le groupe diphenyle, ou 
encore le groupe -(CH2)3- et le groupe imidazolyle ou 
cyclotiexyle , 

c) des composes dans lesquels X represente -NHCO-, la 
10 chaine A le groupe -CH2-CH(CH3 ) - , la chaine B le groupe 

-(CH2)3- et y le groupe phenyle, 

d) des composes dans lesquels X represente -NHCSNH- ou 
-NHCONH-, la chaine A le groupe -(CH2)2-' chaine B le 
groupe -(CH2)2- ^ ^® groupe phenyle, 

15 e) des composes dans lesquels la chaine A represente 

une chaine droite hydrocarbonee saturee comportant 1 a 6 
atomes de carbone, X represente -NH-, la chaine B 
represente une chaine alkylene telle que def inie 
precedemment et Y represente un groupe phenyle ou un 

20 radical imidazolyle ainsi que ceux dans lesquels A 
represente une chaine droite hydrocarbonee saturee 
comportant 1 a 6 atomes de carbone, X represente le groupe 
-NHCONH-, la chaine B et/ou Y representent un alkyle et Y 
represente un radical aryle ; 

25 f) les composes dans lesquels X represente un atome 

d'oxygene, la chaine A un groupe -CHj- et Y un groupe 
phenyle siibstitue (formule IB) ; 

g) les composes dans lesquels X represente le groupe 
-NHCO-, la chaine A le groupe -(CH2)2" ^ ^^i groupe 

3 0 cyclohexyle substitue (formule IB) ; 

h) les composes dans lesquels X represente le groupe 
-NH-CS-NH-, la chaine A le groupe -(^2)^" (n = 3 a 6) et ^ 
un groupe alkyle, aryle et aralkyle (formule IB) ; 

i) les composes dans lesquels X represente le groupe 
35 -co-, la chaine A le groupe -(CH2)2- et Y un radical aryle 
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eventuellement substitue, un radical heterocyclique a 5 
chainons comportant le soufre comme heteroatome et 
eventuellement substitue, un radical bicyclique resultant 
de I'accolement d'un cycle hengenique a un heterocycle a 5 
5 ou 6 chainons, comportant comme heteroatomes les atomes 
d' azote et/ou de soufre (formule IB) ; 

j) les composes dans lesquels X represente le groupe 
-CONH-, la chaine A le groupe -(^2)2- ®t Y le groupe 
phenyle eventuellement substitue (formule IB) ; 

10 k) les composes dans lesquels X represente le groupe 

-NH-C (= NCN)-NH-, la chaine A une chaine hydrocarbonee 
comportant 2 a 4 atomes de C interrompue par un atome de S 
et Y un heterocycle a 5 ou 6 chainons comportant un ou deux 
atomes d' azote et de soufre (formule IB) ; 

X5 1) les composes dans lesquels X represente le groupe 

-NH-C (= NCN)-NH-, la chaine A un groupe -CH2-S- (CH2 ) 2", 
Y un radical methyle (formule IB) ; 

m) les composes dans lesquels X represente le groupe 
-NH-C (=NH)-NH-, la chaine A et la chaine B ont la 

2 0 signification precitee et Y represente un groupe alkyle, un 
groupe aryle, un radical heterocyclique a 5 ou 6 ."hainons 
comportant un ou deux heteroatomes pouvant etre 1* azote 
et/ou le soufre - 

Les composes enonces sous a) a d) ont fait I'objet 

25 d'une divulgation lors d'un Symposiiim qui s • est tenu-a 

Budapest en Aout 1988 ("lOth International Symposium on 
Medicinal Chemistry") et plus recemment a Noordwijkerhout 
(Juillet 1990) . 

Les composes enonces sous e) ont ete decrits dans le 

30 brevet GB 1 341 375 ; les composes enonces sous f) dans le 
brevet frangais n" 1 220 002 ; les composes enonces sous g) 
dans les brevets US 2 301 532 et 2 376 424 ; les composes 
enonces sous h) dans le brevet GB 1 305 547 ; les composes 
enonces sous i) dans la demande de brevet europeen 

35 EP-A-0 291 172 ; les composes enonces sous j) dans la 
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demande de brevet europeen EP-A-315 316 ; les composes 
enonces sous k) dans le brevet GB 1 531 221 et les composes 
enonces sous 1) dans le brevet australien AU-A-514 574 ; 
les composes enonces sous m) dans les demandes de brevet 
5 europeen EP-A-0 199 845 et EP-A-0 262 448. 

La presente invention concerne egalement les sels 
d' addition que ferment les composes de formule lA ou IB 
avec des acides pharmaceutiquement acceptables. Les sels 
pharmaceutiquement acceptables comprennent les sels non 

10 toxiques d" acides mineraux ou organiques tels que le 
chlorhydrate , le bromhydrate ou le maleate. 

La presente invention englobe egalement les hydrates 
des composes de formule lA ou IB, les sels hydrates de ces 
composes et les structures cristallines polymorphiques , II 

15 faut, par ailleurs, noter que la structure des composes 
conformes a 1' invention, telle qu'elle est illustree par 
les formules lA et IB ne represente que I'une des formes 
tautomeres possibles de ces composes et que ceux-ci peuvent 
se presenter sous d'autres formes tautomeres. La presente 

20 invention englobe done egalement toutes les formes 

tautomeres possibles des composes en question, que ces 
tautomeres se presentent sous forme isolee ou sous forme de 
melanges . 

Les composes de formule lA ou IB peuvent exister sous 
25 une ou plusieurs formes d'isomeres selon le nombre de 

centres asymetriques de la molecule. L' invention concerne 
done aussi bien tous les isomeres optiques que leurs 
melanges racemiques et les diastereoisomeres 
correspondants . La separation des diastereoisomeres et/ou 
3 0 des isomeres optiques peut s'effectuer selon des methodes 
connues en soi. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -NH-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, sont obtenus, par exemple, en 
3 5 faisant reagir une amine de formule 
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(chaine A) -NH2 



H 
H 



avec un compose halogene de formula 

Hal - (chaine B) - Y 
ou Hal - Y 

Hal designant un halogene tel que le chlore ou le brome, en 

10 presence d*un solvant. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -NHCO-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, sont obtenus, par exemple, en 
faisant reagir une amine de formule 



15 



20 



30 



N (chaine A) -NH2 



H 



avec un acide de formule 

COOH - (Chaine B) - Y 
ou COOH- Y 

apres activation eventuelle de la fonction hydroxyle de cet 
25 acide. 

Les composes de formule lA dans laquelle X represente 
-NH- et repondant a la formule generale 



^ (chaine A) -NH- (CH2) 

//~X 



H 
H 
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La chaine A, Y et n ayant les significations precitees, 
peuvent etre encore obtenus en reduisant dans le compose de 
f ormule 

5 ^ (chaine A) -NHCO- (CH2 ) ^-i"''^ 

H 

10 

le groupe carbonyle, par exemple a I'aide d'un hydrure tel 
que le borotiydrure de sodium. 

Les composes de formule lA dans laquelle X represente 
-NH-, la chaine B represente '-{ai^)'^'^'' ^ etant compris 
15 entre 1 et 4, la chaine A et Y ayant les significations 

precitees, sont obtenus en traitant un compose de formule 

H ^ (chaine A) -NH- (CH2) ^"O-Y 

par un hydracide halogene tel que I'acide bromhydrique pour 
former le compose halogene 

25 

( chaine A) -NH- ( CH^ ) n-^S-^ 

<.j 

30 

Hal designant un halogene, 

et en faisant reagir un compose de formule 

SH - Y 

avec ce compose halogene. 

35 
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Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -NHCS-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en traitant 
un compose de formule 




(chaine A) -NHCO- (chaine B) -Y 



H 

10 

ou 



15 




(chaine A) -NHCO-Y 



H 



par un agent de sulfuration, en presence d»un solvant tel 

20 que la pyridine - 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -NHCONH- ou -NHCSNH-, la chaine A, la chaine B 
et Y ayant les significations precitees, peuvent etre 
obtenus en faisant reagir une amine, se presentant par 

25 exemple sous forme de dichlorhydrate, de formule 



30 




(chaine A) -NH 



H,C1H 



avec un isocyanate de formule 
OCN - (chaine B) - Y 
35 ou OCN - Y 
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ou un isothiocyanate de formule 

SCN - (chaine B) - Y 
ou SCN - Y 

en presence d'un solvant apolaire. 
5 Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 

represente -OCO-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en faisant 
reagir un chlorure d'acide de formule 
ClCO-(chaine B) -Y 
10 CICO-Y 

sur un alcool;^ se presentant par exemple sous forme de 
chlorhydrate, de formule 



15 




(chaine A) -OH 



H, CiH 



en presence d'un solvant tel que la pyridine. 
2 0 Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 

represente -C0-0-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en faisant 
reagir un acide de formule 




(chaine A) -COOH 



avec un alcool de formule 

HO - (chaine B) - Y 
ou HO - Y, 

en presence de chlorure de thionyle. 



30 



35 
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Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represents -OCONH-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en faisant 
reagir un alcool, se presentant par exemple sous forme de 
5 chlorhydrate , de formule 



10 




(chaine A) -OH 



avec un isocyanate de formule 

OCN - (chaine B)-Y 
ou OCN - Y 
15 en presence d'un solvant apolaire. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represents -0-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en faisant 
reagir un alcoolate de formule ' 




I 

25 



Phe designant le radical phenyls, avec un compose halogene 
de formule 

Hal - (chaine B) - Y 
ou Hal - Y 

3 0 Hal designant un halogene, en presence d'un solvant neutre 
tel que le toluene, puis en clivant le groupement -C(Phe)3 
par une solution acide. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represents -0-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 

35 significations precitees, peuvent etre encore obtenus en 
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faisant reagir un compose halogene, se presentant par 

exemple sous forme de chlorhydrate, de formule 

N^^^^ (chaine A) -Hal 

M 

H, CIH 

Hal designant un halogene tel que le chlore, avec un alcool 
10 de formule 

HO - (chaine B) - Y 
ou HO - Y, 

Les composes de formule IB dans laquelle X represente 
-0-, la chaine A a la signification precitee et Y 
15 represente un groupe phenyle eventuellement substitue 

peuvent etre encore obtenus en faisant reagir un alcool de 
formule 

^ (chaine A) -OH 
20 <^ 

N 

C (Phe) 3 



25 

avec un compose phenol ique de formule 



30 




35 
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dans laquelle R represente un substituant tel qu'un 
halogene, un alkyle inferieur, CF3 , CN, COCH3 , en presence 
de triphenylphosphine et de diethylazodicarboxylate dans un 
solvant et en clivant le groupe -C(Phe)3 par traitement par 
5 une solution acide- 

Les composes de fonnule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -S-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en faisant 
reagir une isothiouree de formule 




15 H 



avec un compose halogene de formule 
Hal - (chaine B) - Y 
20 ou Hal - Y, 

Hal designant un halogene tel que le chlore, en presence 
d'un solvant tel que I'ethanol. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -S-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
25 significations precitees, peuvent etre encore obtenus en 
faisant reagir un alcool de formule 



30 




(chaine A) -OH 



avec un compose de formule 
SH - (chaine B) - Y 
3 5 ou SH - Y 
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en presence d'un hydracide halogene tel que I'acide 
broniliydrique ou 

en faisant reagir un compose halogene de formule 



(chaine A) -Hal 




10 

Hal designant un halogene, avec un compose de formule 

SH - (chaine B) - Y 
ou SH - y, 

15 en presence d'une base telle qu'un hydroxyde alcalin. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -SO-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus en traitant 
un comp o s e de f ormu 1 e 



20 



25 




(chaine A) -S- (chaine B) -Y 



ou 



30 




(chaine A) -S-Y 



35 
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par une base telle qu'un hydroxyde ou un carbonate de metal 
alcalin ou alcalino-terreux, en presence d*un solvant, puis 
par un agent d'oxydation. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
5 represente -CO-, la chaine A, la chaine B et Y ayant les 
significations precitees, peuvent etre obtenus par reaction 
d'un compose de formule 



10 N ^ (chaine A) -C = N 



25 



30 




15 Phe designant le radical phenyle, 
avec 

Hal - Mg - (chaine B) - Y 
ou Hal - Mg - Y 

Hal designant un halogene, en presence d'un solvant, 
20 puis par hydrolyse du produit obtenu. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente - CHOH la chaine A, la chaine B et Y ayant 
les significations precitees, peuvent etre obtenus en 
reduisant le compose de formule 




(chaine A) -CO- (chaine B) -Y 



ou 



35 




(chaine A) -CO-Y 
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par exemple par un hydrure, en presence d'un solvant, puis 
par hydrolyse avec une solution basique. 

Les composes de formule lA ou IB dans lesquelles X 
represente -NR-C(=NR" ) -NR' - , R, R' , R" / la chaine A, la 
5 chaine B et Y ayant les significations precitees, peuvent 
etre obtenus, en faisant reagir un compose de formule 




15 



avec une amine de formule 



H2N-R*- (chaine B) -Y 



ou 



H2N-R'-Y 



20 



pour former un compose de formule 

N 
// 



NH-R»- (chaine B)-Y 



25 
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et en faisant reagir ce dernier compose avec une amine de 
formule 



5 




(chaine A) -NHR 



10 pour former le compose de formule 



15 



N 
II 

(chains A) -RN NR»- (chaine B) -Y 



ou 



20 



25 



■ N 
H 



(chaine A) -RN NR'-Y 



30 



et, lorsque R" represente I'hydrogene, en traitant ce 
dernier compose par une solution acide pour former le 
compose de formule 



N'H 
// 



(Chaine A)-RN NR'- (chaine B) -Y 



H 



35 
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ou 




5 




N 



(chalne A) -RN 



NR'-Y 



N 
H 



10 



Les exemples qui sont donnes ci-apres ^ a titre non 



limitatif, illustrent la presente invention. 
Exemple 1 

(lH:-imidazol-4-yl) methyl) -5-phenylpentanamide 
On introduit success ivement 8 mmol de N, N'- 

15 carbonyldiimidazole et 8 mmol d'acide 5 -phenyl pentanoique 
dans 10 ml de THF absolu et, apres avoir agite 30 mn, on 
ajoute au melange 8 mmol de (lH-imidazol-4-yl) methanamine, 
a I'abri de I'humidite en utilisant CaCl2 . Au bout de 14 h, 
on elimine le solvant par distillation sous vide. On 

20 melange I'huile restante avec un peu d'eau. Le compose du 
titre est filtre sous vide, seche et cristallise dans 
ethanol/diethylether . 

C3_5H-LgN30(257,4) F ; 125-137*C rendement : 35 % 
Analyse elementaire : 
25 calcule : C 70, 0 H 7,44 N 16,3 

trouve : C 70,0 H 7,52 N 16 , 3 

Exemple 2 

N- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) -3-phenylpropanamide 
3 0 La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 1 

avec 10 mmol d'acide 3-phenylpropanoxque et de 3-(lH- 
imida2ol-4-yl) propanamine comme composant amine. Le compose 
du titre est pxirif ie par chromatographie et recristallise 
sous forme d ■ hydrogenomaleate dans acetate 
3 5 d* ethyl e/acetonitril e. 
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^15^19^3^- ^4"4^4 (375,4) F : 126-127''C rendement : 70 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 60,8 H 6,71 N 11,2 

trouve : C 61,0 H 6,30 N 11,1 

5 

Exemple 3 

N- ( 3 - ( lH-iinidazol-4 -y 1 ) propyl ) -3 -cyclohexy Ipropanamide 

La preparation est effectuee comme dans 1' example 2 
avec I'acide 3-cyclohexylpropanoique . Le compose du titre 
10 est purifie par chromatographie et recristallise dans 
ethanol/diethylether. 

^^15^25^3^ (379,5) F : XXS^C rendement : 50 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 60,1 H 7,70 N 11,1 
15 trouve : C 60,2 H 8,01 N 11,0 

Exemple 4 

N- ( 3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) -3-cyclopentylpropanamide 
La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 2 
20 avec 1 ' acide 3-cyclopentylpropanoigue. Le compose du titre 
est purifie par chromatographie et precipite sous forme- 
d 'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 
^14^23^3^* ^4^4°4 (3^5,4) F : 106 ' C rendement : 40 % 
Analyse elementaire : 
25 calcule : C 59,2 H 7,45 N 11,5 

trouve : C 59,0 H 7,68 N 11,7 

Exemple 5 

N- ( 3 - ( IH- imida z ol- 4 -y 1 ) propyl ) - 2 - ( 4 -chl orophenoxy ) - 

3 0 ethanamide 

La preparation est effectuee comme dans 1 ■ exemple 2 
avec l*acide 4-chlorophenoxyacetique. Le compose du titre 
est extrait avec de 1' ether diethylique et precipite sous 
forme d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 

35 C^4H;i^gN302Cl.C4H404.0,5 (418,8) F : 141''C rendement : 
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70 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 51,6 H 5,05 N 10,0 
trouve : C 51,6 H 5,15 N 10,2 

5 

Exemple 6 

N-( 3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) -2-cyciohexylethanamide 

La preparation est ef f ectuee comme dans 1 ' exemple 2 
avec I'acide cyclohexylacetigue. Le compose du titre est 
10 f litre sous vide, seche et recristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
^14^23^3*^-^4^4*^4*°'^ ^2° (374,4) F : 122 "C rendement : 40 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 57,7 H 7,54 K 11,2 
15 trouve : C 58,1 H 7,38 N 11^3 



Exemple 7 

(3- (XH-imidazol-4-yl) propyl) -4-cyclohexylbutanamide 
La preparation est eff ectuee comme dans 1 ' exemple 2 
2 0 avec I'acide 4-cyclohexylbutanoique. Le compose du titre 

est purifie par chromatographie et recristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 
^16^27^3*^* ^4^4^4'°'^ (402,5) F : se^C rendement : 55 % 

Analyse elementaire : 
25 calcule : C 59,7 H 8,01 N 10,4 

trouve : C 59,5 H 7,85 N 10,4 



Exemple 8 

tf- ( 3 - ( iH-imidazol-4-yl) propyl ) -4-methylpentanamide 
3 0 La preparation est eff ectuee comme dans 1* exemple 2 

avec I'acide 4-methylpentanoxque. Le compose du titre est 
purifie par chromatographie et recristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethyleher . 
0^2^21^30, C4H4O4. 0,5 (348,4) F : 115 -C rendement 40 % 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 55,2 H 7,52 N 12 , 1 
trouve : C 55,4 H 7,57 N 12 , 1 



5 Exemple 9 

N(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl) -3 , 3-diphenylpropanainide 
La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 2 

avec 1 ' acide 3 , 3-diphenylpropanoique. Le compose du titre 

est purifie par chromatographie et recristallise sous forme 
10 d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethyl ether. 

C21H23N3O.C4H4O4 (449,5) F : lie'C rendement 65 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 66,8 H 6,05 N 9,35 
trouve :C66,7 H6,03 N9,36 

15 

Exemple 10 

N- ( 3- ( lH-imidazol-4-yl ) propyl ) -3 - (bicyclo (2.1-1.) hept-2- 
y 1 ) propanamide 

La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 2 
2 0 avec 1* acide 3-(bicyclo(2, 1, l)hept-2-yl)propanoique. Le 
compose du titre est purifie par chromatographie et ^ 
recristallise sous forme d'hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether . 

^16^23^3^- '^4^4^4-*^'^ ^2^ (398,5) F : 112''C rendement 35 % 
2 5 Analyse elementaire : 

calcule : C 60,3 H 7,08 N 10,6 
trouve : C 60,1 H 7,46 N 10,6 



Exemple 11 

3 0 N- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyl )hexanamide 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 2 
avec 1' acide hexanoique. Le compose du titre est purifie 
par chromatographie et recristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 

35 03^2^21^3^- ^4^4*^4'^'^ ^2^ (348,4) F : 69 'C rendement 45 % 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 55,2 H 7,52 N 12 , 1 
trouve : C 55,2 H 7,46 N 12,0 

5 Exemple 12 

N- (3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl) heptanamide 

La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 2 
avec l*acide heptanoique, Le compose du titre est purifie 
par chromatographie et recristallise sous forme 
10 d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethyl ether . 

C13H23N3O.C4H4O4 (353,4) F : 73-74''C rendement 50 % 
Analyse elementaire 

calcule : C 57,8 H 7,70 K 11,9 

trouve : C 57,5 H 8,0O N 11,8 

15 

Exemple 13 

N- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) octanamide 

La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 2 
avec I'acide octanoique. Le compose du titre est purifie 
20 par chromatographie et recristallise sous foirme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethyl ether . 
^14H25^3*-*- ^4^4*^4 (^^"7/4) F : 74 "C rendement 50 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 58,8 H 7,95 N 11,4 
25 trouve : C 58,6 H 8,00 N 11,3 

Exemple 14 

K- ( 3 - ( lH-imidazol-4 -yl ) propyl ) -3 - ( 2 -cyclopenten-l-yl ) 
propanamide 

30 La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 2 

avec I'acide 3- (2-cyclopenten-l-yl) propanoique. Le compose 
du titre est purifie par chromatographie et recristallise 
sous forme d ' hydrogenomaleate dans ethano 1/ diethyl ether . 
C14H21N30,C4H4O4.0,5 H20 (372,4) F : 84'C rendement 45 % 

35 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 58,1 H 7,04 N 11,3 
trouve : C 58,2 H 6,84 N 11,7 



5 Exeitiple 15 

(R, S ) - ( + ) N- ( 3- ( IH-imidazol -4 -yl) propyl ) -3-phenylbutanamide 
La preparation est ef f ectuee comme dans 1 ' exemple 2 

avec I'acide 3-phenylbutanoique, Le compose du titre est 

purifie par chroxnatograptiie et recristallise sous forme 
10 d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether - 

^16^2lN3^'^4^4^4-*^'^^ (391,9) F : 89^0 rendement 65 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 61,3 H 6,55 N 10,7 
trouve : C 61,3 H 6,52 N 10,8 

15 

Exemple 16 

N- ( 3 - ( lH-imida2ol-4 -y 1 ) propyl ) -3 - ( 2 -pyraz inyl ) -propanamide 

La preparation est eff ectuee comme dans 1 ' exemple 2 
avec I'acide 3- (2-pyrazinyl) propanoxque. Le compose du 
20 titre est purifie par chromatographie et recristallise sous 
forme d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 
^13^17^5^-^^^-^*^2*^ (350,2) F : 150*C rendement : 25 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 44,6 H 6,04 N 20,0 
25 trouve : C 44,9 H 5,68 N 20,3 

Exemple 17 

N-(4-(lH-imidazol-4-yl)butyl) -2-cyclopentylethanamide 

La preparation s » ef f ectue comme dans 1 • exemple 1 avec 
3 0 I'acide 2-cyclopentylacetique et la 4- (lH-imidazol-4- 
yl)butanamine. Le compose du titre est extrait de I'eau par 
du diethylether et recristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 
^14^23N3*^-^4^4°4 (^74, 4) F : 114;*C rendement 65 % 

35 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 59,2 H 7,45 N 11,5 
trouve : C 58,8 H 7,78 N 11,5 

Exemple 18 

N- (4- (lH-imida2ol-4-yl) butyl) -3-cyclopentylpropanamide 

La preparation s ' ef f ectue coinme dans 1 ' exemple 17 avec 
I'acide 3-cyclopentylpropanoique. Le compose du titre est 
extrait de 1 ' eau par du diethylether et recristallise sous 
forme d ' hydrogenomaleate dans ethano 1/ diethyl ether - 
*=15^25^3^-^4^4°4-^2° (397,5) F : 124-C rendement 65 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 57,4 H 7,86 N 10,6 
trouve : C 57,6 H 7,48 N 10,2 

Exemple 19 

(E) -N-(3-(lH-imidazol-4-yl)allyl) -3-cyclopentylpropanamide 

La preparation s'eff ectue comme dans 1' exemple 4 avec 
la (E) -3- (lH-imidazol-4-yl) allylamine comme composant 
amine. Le compose du titre est extrait de I'eau par du 
diethylether et recristallise sous forme d ' hydrogenomaleate 
dans ethanol/diethylether. 

^14^2 1^3° •^4^4^4-^'^ (372,4) F : 156'C rendement 70 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 58,1 H 7,04 N 11,3 
trouve : C 58,1 H 6,88 N 11,3 

Exemple 20 

N- (3-phenylpropyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) -propanamide 
3 0 La preparation s'eff ectue comme dans 1 ' exemple 1 avec 

la 3-phenylpropanamine et I'acide 3- (lH-imidazol-4-yl) 
propanoigue, I'acide etant ici ajoute apres la reaction du 
composant amine avec le N,N' -carbonyldi imidazole- Le 
compose du titre est extrait de I'eau par du diethylether, 
35 purifie par chromatographie et recristallise sous forme 



10 



15 



20 



25 
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d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 
^15^19^3°- *-^4^4°4-^'^ (382,4) F : 116*C rendement 45 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 59,7 H 6,33 N 11,0 
trouve : C 59,8 H 6,09 N 10,8 

Exemple 21 

N- (2- (lH-imidazol-4-yl) ethyl) -4-cyclohexylbutanthioaiaide. 
On prepare tout d'abord le N (2- ( lH-iinidazol-4- 
10 yl) ethyl) -4-cyclohexylbutanainide en faisant reagir lO mmol 
d'acide 4-cyclohexylbutanoique et de 2- ( lH-imidazol-4- 
yl) ethanamide. Le compose obtenu est filtre sous vide, 
seche et recristallise dans ethanol/diethylether . 

3 mmol de ce dernier compose sont portees 1 h au reflux 
15 dans 5 mmol de pentasulfure de phosphore dans 20 ml de 

pyridine. Apres evaporation sous vide, le residu est repris 
dans un melange eau/chlorof orme, amene a pH 9 avec de 
I'ammoniaque et lave 3 fois a I'eau. La phase organique est 
concentree et purifiee par chromatographic . Le compose du 
2 0 titre obtenu est recristallise dans ethanol/diethylether. 
^15^25^3^ (279,5) F : 82 "C rendement : 50 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 64,5 H 9,02 N 15 , O 
trouve : C 64,1 H 9 , 17 N 14,7 

25 

Exemple 22 

N- ( 3 - ( lH-imidazol-4 -yl ) propyl ) -3 - 
cyclopentylpropanthioamide 

La preparation s'effectue comme dans 1* exemple 21 en 
30 partant du compose obtenu dans 1' exemple 4. Le compose du 
titre est recristallise sous forme d 'hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether. 

^14^23^3^* ^4^4*^4 '^2^ (399,5) F : 91-92 ° C rendement : 25 % 

35 



1 

5 
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Analyse elementaire : 

calcule :C54,1 H7,31 N10,5 

trouve : C 54,3 H 6,96 N 10,5 

5 Exemple 23 

N-benzyl-N* - (3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) uree 

On melange 5 mmol de dichlorhydrate de 3- (lH-imida2ol- 
4-yl) propanamine et lO mmol de triethylamine dans lO ml 
d'acetonitrile et, apres ajout de 5 mmol d'isocyanate de 
10 benzyle, on porte le tout a 1' ebullition 1 h au reflux. 

Apres evaporation sous vide, le compose du titre est repris 
dans un peu d*eau et recristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans ethanol/ diethyl ether . 
Cl4%8^4°- ^4^404 (^^^'^^ ^ * 119 rendement : 80 % 
15 Analyse elementaire : 

calcule : C 57,7 H 5,92 H 15, 0 
trouve : C 57,7 H 6,05 H 14,6 

Exemple 24 

20 Ester 3-(lH-imidazol-4-yl)propylique de I'acide 3- 
cyclopentylpropanoique 

On additionne 5 mmol de chlorhydrate de 3- (IH-imidazol- 
4-yl) propanol dans 30 ml de pyridine avec 10 mg de 4- 
dimethylaminopyridine a 5 mmol du chlorure d*acide 3- 

2 5 cyclopentylpropanoique et on agite le tout pendant 16 h a 

temperature ambiante. La solution est evaporee sous vide, 
puis le residu est repris dans de I'eau et extrait par du 
diethylether.lXn hydrogenomaleate est forme a partir de 
I'huile obtenue, decolore avec du charbon actif et 

3 0 recristallise dans ethano 1/ diethyl ether . 

^14^22^2*^2- '^4^4*^4 (^66, 4) F : 88-C rendement : 30 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 59,0 H 7,15 N 7,65 

trouve : C 59,0 H 7,39 ^^ 7,65 

35 
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Exemple 2 5 

Ester 3-(lH-imidazol-4-yl)propylique de I'acide benzoique 

La preparation est effectuee comme dans !• exemple 24 
avec du chlorure de I'acide benzoique, Le compose du titre 
est cristallise sous forme d *hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether , 

^13^14^2^2 •^4^4°4-°' ^^2^^-^^^'^) F : 165 °C rendement : 75 % 
analyse elementaire : 

calcule : C 57,5 H 5,39 N 7,88 
trouve : C 57,1 H 5,07 N 7,95 

Exemple 26 

Ester 3-(lH-imidazol-4-yl)propylique de I'acide 4- 
iodobenzoique 

15 La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 24 

avec du chlorure de I'acide 4-iodobenzoique , Le compose du 
titre est cristallise sous forme d ' hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether • 

^13^13^2^2^-^4^4^4*°'^'"2°^^^^'^^ F : 148''C rendement : 60 % 
2 0 analyse elementaire : 

calcule : C 42,4 H 3,77 N 5,82 
trouve : C 42,5 H 3,52 N 5,89 

Exemple 27 

Ester 3- (lH-imidazol-4-yl) propylique de I'acide 3- 
iodobenzoique 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 24 
avec du chlorure de I'acide 3-iodobenzoique. Le compose du 
titre est cristallise sous forme d • hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether . 

^13^13^2^2^'^4^4*^4"^'^^^2^ (481,2) F : lOS'-C rendement : 
70 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 42,4 H 3,77 N 5,82 
trouve : C 42,3 H 3,52 N 5,78 



5 



10 



25 



30 



35 
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Exemple 28 

Ester 3-(lH-i]iiidazol-4-yl)propylique de l«acide 3-iodo-4- 

methy Iben z o ique 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 24 
5 avec du chlorure de I'acide 3-iodo-4-inethylbenzoique. Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
^14%5^2*^2^-^4^4°4 (^^36,3) F : 112-133 ''C rendement : 70 % 
analyse elementaire : 
10 calcule : C 44,5 H 3,94 N 5,76 

trouve : C 44,5 H 4 , 09 N 5,88 

Exemple 29 

Ester 3-(lH-imidazol-4-yl)propylique de I'acide 3-(4- 
15 iodophenyl) propyl ique 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 24 
avec du chlorure de I'acide 3- (4-iodophenyl) propyl ique. Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
" d • hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether - 
20 c^^H-^jN2^2^'^4^4^ (500,29) F : 147-0 rendement : 80 % 
analyse elementaire : 

calcule : C 45,6 H 4,23 N 5,60 
trouve : C 45,9 H 4,29 N 5,68 

25 Exemple 3 0 

Ester 3-(lH-imidazol-4-yl)propylique de I'acide 4-amino- 

3 , 5-diiodobenzoique 

La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 24 

avec du chlorure de I'acide 4-amino-3 , 5-diiodobenzoique- Le 
30 compose du titre est cristallise sous forme 

d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether - 

^13^13^3°2^2-^4^4^4 (^^=^'2) f": ISS^C rendement : 75 % 

analyse elementaire : 

calcule : C. 33,3 H 2,79 N 6,85 
35 trouve : C 33,1 H 2,60 N 6,83 
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Exemple 3 1 

Ester 3- (lH-iiiiidazol-4-yl) propylique de 1 ' acide 4-(4- 
iodophenyl) butanoigue 

La preparation est effectuee comme dans 1 * exemple 24 
5 avec du chlorure de 1' acide 4- (4-iodophenyl) butanoique. Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
^16^19^2*-*2^-4^4^4 (514,3) F : 126 "C rendement : 80 % 
analyse elementaire : 
10 calcule : C 46,7 H 4,51 N 5,45 

trouve : C 46,7 H 4,65 N 5,31 

Exemple 32 

Ester 3- (lH-imidazol-4-yl) propylique de 1' acide 2-(4- 
15 iodophenyl) ethanoique 

La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 24 
avec du chlorure de 1 'acide 2- (4-iodophenyl) ethanoique- " Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
d * hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . ' 
20 C3^4H3^5N202l-C4H404 (486,3) F : 88 "C rendement : 60 % 
analyse elementaire : 

calcule : C 44,5 H 3,93 N 5,76 

trouve : C 44,7 H 3,99 N 5,55 

2 5 Exemple 33 

Ester 3- (lH-imidazol-4-yl) propylique de 1' acide 4- 

pheny Ibutano ique 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 2 4 

avec du chlorure de 1' acide 4 -pheny Ibutano ique. Le compose 
30 du titre est cristallise sous forme d 'hydrogenomaleate dans 

ethanol/diethy lether . 

^16^20^2^2 •^4"4°4-°' ^^2^ (397,4) F : 88*C rendement : 60 % 
analyse elementaire : 

calcule : C 60,4 H 6,34 N 7,05 
35 trouve : C 60,6 H 6 , 19 N 7,20 
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Exemple 34 

N-benzyl-3-(lH-imida2ol-4-yl)propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee conune dans 1 * exemple 23 
avec du chlorhydrate de 3- ( lH-imidazol-4-yl) propanol et 5 
5 mmol de tr iethylamine . L'huile rest ante est reprise dans un 
peu d'eau. Le compose du titre est cristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans ethano 1/ diethyl ether . 

(375,4) F : 123 "C rendement : 90 % 
analyse elementaire : 
10 calcule : C 57,6 H 5 , 64 N 11,2 

trouve : C 57,2 H 5,63 N 11,2 

Exemple 35 

N-cyclohexylmethyl-3- ( lH-imida2ol-4-yl) propyl oxy carbamide 
15 La preparation s'effectue comme dans 1» exemple 34 avec 

du 3-(lH-imidazol-4-yl)propanolate de sodium. L'huile 
restante est reprise dans un peu d'eau. Le compose du titre 
est f litre sous vide, seche et recristallise sous forme 
d • hydrogenomaleate dans ethano 1/ d i ethylether . 

2 0 C3^4H2 3N302.C4H404 (381,4) F : 106" C rendement : 40 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 56,7 H 7,13 N 11, 0 
trouve : C 56,3 H 7,33 N 11, 0 

25 Exemple 3 6 

(3-cyclohexylpropyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propylether 

On melange 5mmol de 3- (l-triphenylmethyl-imidazol-4- 
yl) propanolate de sodixim dans 10 ml de toluene contenant 
0^5 mmol de 15-Crown-5 et 5 mmol de (3- 

3 0 chloropropyl ) cyclohexane et on agite 24 h a 75''C. On 

concentre la suspension sous vide, on dissout le produxt 
obtenu dans du diethylether , on f litre et on lave avec de 
1' ether de petrole (40-60*0). Le filtrat obtenu est 
concentre et poirte a 1 ' ebullition 1 h dans une solution 
35 hydro-alcoolique (ethanol-eau) d'acide chlorhydrique 2N. 
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L'ethanol est elimine sous un vide faible et le precipite 
est f litre sous vide. La solution est rendue alcaline, 
extraite par du dichloromethane et la phase organigue est 
concentree, Le compose du titre obtenu est recristallise 
5 sous forme d 'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 

^15^26^2°-^4^4*^4-°'2^ HjO (370,9) F : 114-116'C 
rendement : 35 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 61,52 H 8,29 N 7 , 55 
10 trouve : C 61,60 H 8,25 N 7 , 50 



Exemple 3 7 

3 - ( 3 , 4 -dif luoropheny 1 ) propy 1-3 - ( lH-imidazol-4 - 
yl) propylether -* 
15 La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 36^ 

avec du chlorure de 3- (3 , 4-dif luoropheny 1) propane. Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether 

^15%a^2*^^2 • ^4^4 °4 (396,4) 
20 F : lOl'C 

rendement : 25 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 57,6 H 5,59 N 7 , 07 

trouve : C 57,4 H 5,52 N 7 , 14 

25 

Exemple 3 8 

3- (4-bromophenyl)propyl-3-(lH-imidazol-4-yl) propylether 

La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 36 
avec du chlorure de 3- (4-bromophenyl) propane. Le compose du 
30 titre est cristallise sous forme d ' hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether 

C^5H3_9N2OBr.C4H404 (439,3) F : 130-131 ''C rendement : 35 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 52,0 H 5,28 N 6,38 
35 trouve : C 52,4 H 5,35 N 6 , 57 
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Example 39 

3-(3-trif luoromethylphenyl) propyL-3- (lH-imidazol-4- 
yl ) propylether 

L.a preparation est effectuee comme dans 1 * exemple 3 6 
5 avec du chlorure de 3- ( 3-trif luoromethylptienyl) propane, Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether 
^16%9^2°^3-^4^4°4^^^®'^^ F : 85 rendement : 35 % 

analyse elementaire : 
10 calcule : C 56,1 H 5,41 N 6 , 54 

trouve : C 55,9 H 5,44 N 6,48 

Example 40 

l-naptithylmethyl-3- ( IH- imidazol- 4 -yl) propyl et tier 

La preparation est effectuee comme dans 1' example 3 6 
avac le chlorxire de 1-naphtylmethane . Le compose du titre 
est cristallise sous forme d'hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether . 

C^7H3^gN2O.C4H404.0,25H2O(386,9) F : 75 rendement : 40% 

Analyse elementaire : 

calcule : C 65,2 H 5,86 N 7,24 
trouve : C 65,3 H 5,71 N 6,93 

Exemple 41 

( 4-iodophenyl ) methyl-3 - ( IH- imidazol- 4 -yl ) propylether 

Ija preparation est effectuee comme dans 1 * exemple 3 6 
avec le chlorure de {4-iodophenyl) methane. Le compose du 
titre est cristallise sous forme d'hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether . 

^13^15^2^^- ^4^4°4-°' ^^2*^ (467,3) F: 123-124 rendement : 

25 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 43,7 H 4,31 N 5,99 * 
trouve : C 43,6 H 3,94 N 5,99 
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Exemple 42 

4 -pheny Ibuty 1 - 3 - ( 1 - iinida z ol - 4 -y 1 ) propyl ether 

La preparation est effectuee coiame dans 1' exemple 3 6 
avec du chlorure de 4-phenylbutane . Le compose du titre est 
5 cristallise sous forme d ' hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether . 

C3^gH22N2O-C4H404 (374,4) F : 96 "C rendement : 40 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 64,2 H 7,00 N 7,48 
10 trouve : C 63,9 H 7,09 N 7,69 

Exemple 4 3 

(Z) -N- (3- (lH-imidazol-4-yl) allyl) -3-cyclohexylpropanamide 
La preparation s'effectue comme dans 1» exemple 3 avec 
15 la (Z) -3- ( lH-imidazol-4-yl) allylamine. Le compose du titre 
est extrait de 1 * eau par du diethylether et est precipite 
sous forme d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether'. 
^14^21^3*^" ^4^4 ^4"^'^ ^2*-^ (372,4) F : 134'C rendement : 
65 % 

20 Analyse elementaire : 

calcule : C 58,1 H 7,04 N 11,3 
trouve : C 58,1 H 6,88 N 11,3 

Exemple 44 

2 5 (R,S) - (±) -N-[3-(lH-imidazol-4-yl)butyl]-3- 

cyclohexylpropanamide 

La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 3 

avec la (R,S) - (±) -3- (lH-imidazol-4-yl) butanamine. Le 

compose du titre est extrait de 1 * eau par le 
30 dichloromethane et precipite sous forme d ' hydrogenomaleate 

dans ethanol/diethylether. 

^16^27^3^-^4"4^4'^'^ ^2^ (393,5) F : 79'C rendement : 30 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 59,7 H 8,01 N 10,4 
35 trouve : C 59 , 8 H 7,66 N 10,5 
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Exemple 45 

(3-phenylpropyl) -3- (lH-iittidazol-4-yl) propylether 

La preparation est effectuee comme dans i' exemple 3 6 
avec le bromure de 3 -phenylpropane . Le compose du titre 
5 obtenu est recristallise sous forme d ' hydrogenomaleate dans 
ethanol/ ether. 

Cl5^2oN20-^4^4^4-°'^^ HjO (364,9) F : 103 ' C rendement : 
40 % 

Analyse elementaire : 
10 calcule : C 62,5 H 6,77 N 6,88 

trouve : C 62,4 N 6,78 N 6,83 

Exemple 46 

( 3 -pheny Ipr opy 1 ) -3 - ( IH- imidaz ol-4 -yl ) propy Ithioether 

On introduit 5 mmol de ciilorure de 3- ( IH- imidaz o 1-4- 
yl) propane dans une solution de 6 mmol de 3- 
phenylmercaptane et de 10 mmol de sodium dans 30 ml 
d* ethanol et on porte au reflux 3 h. On evapore la 
suspension sous vide jusqu'a siccite, on ajoute du 
carbonate de potassium et on agite dans methanol/eau- 
L'huile semi-solide restante est portee a 1* ebullition dans 
1' ethanol avec du charbon actif, filtree et recristallisee 
sous forme d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
^15^20^22- ^4^4^4'^'^ (385,5) F : lOe^C rendement : 35 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 59,2 H 6,54 N 7,27 
trouve : C 59,3 H 6,38 N 7,30 

Exemple 47 

4-[ (4-nitrobenzylthio) methyl] -IH-imidazol 

Un melange de 1,53 g (10 mmol) de chlorhydrate de 4- 
chloromethylimidazol et de 0,76 g (10 mmol) de thiourea est 
porte au reflux dains 10 ml d* ethanol pendant 15 min. On 
ajoute 5 ml d* ethanol, 20 ml d'eau et 200 mg (1,16 mmol) de 
chlorure de 4-nitrobenzyle et on refroidit le melange a 
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0- 10 "C. On ajoute goutte a goutte 1,44 g (36 ininol) d'une 
solution d'hydroxyde de sodium dans 14 ml d'eau sous azote 
a 0-10 puis on agite pendant 1 heure a la meme 
temperature et encore pendant 3 heures a la temperature 

5 ambiante. Le precite est recueilli et, lave avec de I'eau 
pour fournir le compose du titre, F : 88 *C. 
C11H11N3O2S 
Analyse elementaire : 

calcule : C 53,0 H 4,45 N 16,9 

10 trouve : C 53,0 H 4,22 N 16,6 

Exemple 48 

( 3 -pheny Ipropy 1 ) -3 - ( IH- imidazol-4 -y 1 ) propy Isul f oxyde 

On ajoute a 2 mmol du compose obtenu dans 1 ' exempler 4 6 

15 0,5 g de carbonate de potassium dans 40 ml de 

dichloromethane et on agite 30 mn. On additionne lentement 
a cette suspension 2,5 mmol d'acide chloroperoxybenzoique 
dans 20 ml de dichloromethane et on agite 2 h a la 
temperature ambiante. On filtre la suspension et on purifie 

20 par chromatographie . Le compose du titre est recristallise 
sous forme d 'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylettier 
^15^20^2^^- ^4^4*^4"°'^ H2O (401,5) F : 128-130'C rendement : 
60 % 

Analyse elementaire : 
25 calcule : C 56,8 H 6,28 N 6,98 

trouve : C 56,8 H 6 , 10 N 6,88 

Exemple 49 

1- (lH-imidazol-4-yl) -7-phenylheptan-4-one 

30 On introduit 5 mmol de 4- ( l-triphenylmethyl-imidazol-4- 

yl) butannitrile dans une solution de broraure de 3- 
phenylpropylmagnesium dans 3 00 ml de diethyl ether et lOO ml 
de tetrahydrofuranne et on porte au reflux 6 h. On 
hydrolyse avec une solution de chlorure d» ammonium, on 

35 separe la phase organique et on agite avec du 
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dichloromethane. Les phases organiques reunies et 
concentrees sont portees a 1' ebullition pendant 2 h dans 
une solution hydro-alcoolique (ettianol-eau) d'acide 
chlorhydrique 2N. On elimine 1 ' ethanol sous vide, on filtre 
5 et on rend alcalin- Le compose du titre est agite dans le 
dichloromethane et recristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether- 
^16^20^2^- *^4^4°4-^'^ H^O (381,4) F : 129" C rendement : 
25 %. 

10 Analyse elementaire : 

calcule : C 63,0 H 6,61 N 7,34 
trouve : C 62,6 H 6,53 N 7,86 

Exemple 50 

1- (lH-imidazol-4-yl) -7-phenylheptan-4-ol 

On introduit 1 mmol du compose obtenu dans 1* exemple 49 
dans une suspension de 10 mmol d'hydrure de lithium et 
d' aluminium dans 30 ml de diethylether et lO ml de dioxane 
et on agite pendant la nuit. On hydrolyse avec une solution 
d'hydroxyde de sodium 2N et on lave le precipite avec du 
dichloromethane. Les phases organiques sont reunies et 
concentrees. Le compose du titre est recristallise sous 
forme d" hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
^16^22^2° •^4^4^4" ^2^ (392,5) F : 87 "C rendement : 40 %. 
Analyse elementaire : 

calcule : C 61,2 H 7 , 19 N 7 , 14 
trouve : C 61,6 H 6,83 N 7,36 

Exemple 51 

N-oyano-N * - [ 3 - ( lH-imidazol-4-yl ) propyl] -N" - 
cyclohexylmethylguanidine 

On agite 5 mmol de N-cyano-diphenylimidocarbonate avec 
5 mmol de cyclohexylmethanamine dans 20 ml d ■ acetonitrile 
2 h a la temperature ambiante. On ajoute ensuite 5 mmol de 
3- (lH-imida2ol-4-yl)propanamine et on porte 8 h au reflux. 
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La solution est concentree sous vide jusqu'a siccite, 
reprise dans 1 * acide acetique a 5 % et lavee avec du 
diethylether . Apres avoir ete rendue alcaline, la solution 
est extraite plusieurs fois avec du dichloromethane . Les 
5 phases organiques reunies et concentrees sont purifiees par 
chromatographie- On obtient le compose du titre, apres 
concentration, sous forme de mousse seche dans le 
diethylether, 

C^5H24Ng.O,25 (292,9) F : environ lOS^C rendement : 

10 45 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 61,5 H 8,43 N 28,7 
trouve : C 61,5 H 8,49 N 28,3 

15 Exemple 52 

N-ethoxycarbonyl-N • - [ 3 - ( lH-imidazol-4 -yl ) propyl ] -N" - 
cyclohexylmethylguanidine 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 51 
avec le N-ethoxycarbonyl-diphenylimidocarbonate . Le compose 

2 0 du titre est cristallise dans le diethylether . 

C^7H29N502 (335,5) F : 118-119'C rendement : 45 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 60,9 H 8,71 N 20,9 

trouve : C 60,7 H 8,82 N 20, 5 

25 

Exemple 53 

N-1 , 1-dimethylethoxycarbonyl-N * - [ 3 - ( lH-imidazol-4- 
yl) propyl] -N" -cyclohexylmethylguanidine 

La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 51 

3 0 avec le N-1 , 1-dimethylethoxycarbonyl- 

diphenylimidocarbonate* Le compose du titre est cristallise 
dans le diethylether. 

C3^gH33N502 (363,5) F : 137 "C rendement : 55 % 

35 
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Analyse eleinentaire : 

calcule : C 62,8 H 9 , 15 N 19,3 
trouve : C 62,8 H 9,51 N 19,2 

5 Exemple 54 

N- [ 3 - ( lH-imidazol-4 -y 1 ) propyl ] -N • -cyclohexy Imettiy Iguanidine 
On porte au reflux pendant 30 mn 1,5 mol du compose 

obtenu dans 1' exemple 52 dans 15 ml d'acide chlorhydrigue 

IN, puis on concentre jusqu'a siccite. La mousse sectie 
10 restante est cristallisee dans le diettiy 1 ether . 

^14^25^5 -^^^■^•'^2° (354,3) F : 76"C rendement : 95 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 47,5 H 8,25 N 19 , 8 
trouve : C 47,7 H 8,26 N 19 , 5 

15 

Exemple 55 

N-benzoyl-3-(lH-imidazol-4-yl)propyloxycarbamide 

On porte au reflux pendant 2 h 5 mmol du chlorhydrate 
de 3- (lH-imida2ol-4-yl-) propanol dans lO ml d ' acetonitrile 
20 avec 5 mmol de benzoyl isocyanate. Apres evaporation sous 
vide, le compose du titre est agite dans 1 ' eau et filtre. 
^14^15^3^3*^' ^^^2^ (277,8) F : 150 *C rendement : SO % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 60,5 H 5,62 N 15,1 
25 trouve : C 60,4 H 5,44 N 15,2 

Exemple 56 

N-cyclobutylmethyl-3- ( lH-imidazol-4-yl) propyloxy carbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 23 
3 0 avec le cyclobutylmettiy lisocyanate . Le compose du titre est 
extrait de I'eau avec du dichloromethane et cristallise 
sous forme d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
03^2^19^302 •^4^4^4-°' 2^ H2O (3 57,9) F : 94''C rendement : 
80 % 

35 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 53 , 7 H 6,62 N 11 , 7 
trouve : C 53,9 H 67,2 N 11 , 8 

5 Exemple 57 

N-cyclopropylmethyl-3-(lH-imida2ol-4-yl)propyloxycarbaniide 

La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 2 3 
avec le cyclopropylmethylisocyanate . Le compose du titre 
est extrait de I'eau par du dichloromethane et cristallise 
10 sous forme d 'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether , 
^11^17^3^2 •^4^4^4-*^'^ (348,4) F : 93 C rendement : 

50 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 51,7 H 6,36 N 12 , 1 
15 trouve : C 51,8 H 6,25 N 11,9 

Exemple 58 

(R) - (+) -N-l-phenylethyl-3- (lH-imidazol-4- 

yl ) propyloxycarbamide ^ 

20 La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 23 

avec le (R) - ( + ) -1-phenylethylisocyanate. Le compose du ' 
titre est extrait de l*eau avec du dichloromethane, purifie 
par chromatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether - 

25 Ci5HigN302.C4H404-0,25 (393,9) F : 105 " C rendement : 

50 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 57,9 H 6,01 N 10,7 
trouve : C 57 , 9 H 5,88 N 10,6 

30 

Exemple 59 

(S) -(-) -l-phenylethyl-3- (lH-imidazol-4- 
y 1 ) propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee comme dans 1» exemple 2 3 
35 avec le (S) - (-) -1-phenylethylisocyanate. Le compose du 
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titre est extrait de 1 • eau avec du dichlorometnane^ purifie 
par chromatographie et cristallise sous forme 
d'ttydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
Cl5%9^3°2- ^4^4*^4-^' 25 (393,9) F : 105 - C rendement : 

5 50 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 57,9 H 6,01 N 10,7 

trouve : C 58,1 H 6,01 N 10,7 

10 Exemple 60 

N-cYclohexyl-3-(lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee comme dans 1 » exemple 23 

avec le cyclohexylisocyanate et 5 mmol de trietiiylamine en 

laissant 4 h a la temperature ambiante. Le compose du titre 
15 est extrait de I'eau avec du dichloromethane et cristallise 

sous forme d • hydrogenomaleate dans ethanol/diethyletiier . 

^13^21^3^2 '^4^4^4-^' 2^ ^2*^ (371,9) F : 76'C rendement : 

60 % 

Analyse elementaire : 
20 calcule : C 54 , 9 H 6,91 N 11,3 

trouve : C 54,9 H 6,91 K 11,4 

Exemple 61 

jf_plienyl-3-(lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
25 La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 57 

avec le phenyl isocyanate. Le compose du titre est extrait 
de l*eau avec du dichloromethane et cristallise sous forme 
d • hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether; 
^13%5^3^2-^4^4^4-°'2^ ^2° (365.9) F : 115 *C rendement : 
30 70 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 55,8 H 5,37 N 11,5 
trouve : C 55,7 H 5,28 N 11,5 



35 
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Example 62 

N-(4-inethylphenyl) -3-(lH-iinidazol-4-yl)propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee comma dans 1* example 23 
avac le 4-methylphenylisocyanate. Le compose du titre est 
5 agite avac de I'aau, f litre et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylethar • 
^14^17^3^2 -^4^4*^4-°'^^ ^2^ (379,9) F : 138-140''C rendement 
85 % 

Analyse elemantaire : 
10 calcule : C 56,9 H 5,70 N 11,1 

trouve : C 57,2 H 5,67 N 11,1 

Example 63 

N- (4-trifluoromethylphenyl) -3-{lH-imidazol-4- 
15 yl) propyl oxy carbamide 

La preparation est effectuee comme dans I'exemple 23 
avec le 4-trif luoromethylphenylisocyanate. Le compose du 
titre est agite avec de I'eau, filtre et cristallise sous 
forme d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
20 C-L4H14N3O2F3 . C4H4O4 . 0,25 (433,9) F : 129'*C 

rendement : 85 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 49 , 8 H 4 , 30 N 9 , 69 

trouve : C 50,0 H 4 , 18 N 9,74 

25 

Exemple 64 

N- (3-trifluoromethylphenyl) -3- (lH-imidazol-4- 
yl ) propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee comme dans 1" exemple 23 
3 0 avec le 3 -tr if luoromethylphenylisocyanate. Le compose du 
titre est agite avec de I'aau, filtre et cristallise sous 
forme d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 
^14%4N3°2^3-^4^4^4-°'2^ HjO (433,9) F : 128'*C rendement ; 
85 % 
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AnaXyse elementaiire : 

calcule : C 49,8 H 4 , 30 N 9 , 69 
trouve : C 49,8 H 4 , 17 N 9,53 



5 Exemple 65 

N- ( 2 -trif luoromettiy Iphenyl ) -3 - ( lH-imidazol-4 -yl ) 

propyloxy carbamide 

La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 23 
avec le 2-trif luoromethylphenylisocyanate . Le compose du 
10 titre est agite avec de I'eau, filtre et cristallise sous 
forme d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
Cl4%4^302^3-*=^4^4^4-°'2^ ^2° (433, 90) F : 83-C rendement : 
85 %. 

Analyse elementaire : 
15 calcule : C 49,8 H 4,30 N 9,69 

trouve : C 50,2 H 4,29 N 9,55 



Exemple 66 

N- (2-phenylethyl) -2- ( lH-imidazol-4-yl) ethoxycarbamide 
2 0 La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 23 

avec le phenylethylisocyanate et le 2- (lH-imidazol-4- 
yl)ethanol. Le compose du titre est .extrait de I'eau avec 
du dichloromethane, purifie par chromatographie et 
cristallise sous forme d • hydrogenomaleate dans 
2 5 ethanol/diettiy lether . 

^14%7^3*^2- ^4^4*^4'^'^^ ^2^ (379,9) F : 145-0 rendement : 
65 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 56 , 9 H 5 , 70 N 11, 1 
30 trouve : C 56,9 H 5,63 N 10,9 



Exemple 67 

N- (4-nitrobenzyl) -3- ( lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 23 
3 5 avec le 4-nitrobenzylisocyanate, Le compose du titre est 
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extrait de 1 ' eau avec du dichloromethane, purifie par 
chromatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
^14^16^4*^4 •^4"4°4'°'^^ ^2^ (424,9) F : 128-129-0 rendement : 
5 30 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 50,9 H 4,86 N 13 , 2 

trouve : C 50,9 H 4,76 N 13 , 2 

10 Exemple 68 

(4-aminobenzyl) -3- ( lH-iinidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
2 mmol du compose obtenu dans 1* exemple 65 sont 
hydrogenes dans lO ml de methanol avec 40 mg de palladium 
sur charbon (lO %) avec de I'hydrogene. Apres absorption de 
15 la quantite d'hydrogene calculee, la solution est filtree, 
concentree et purifiee par chromatographie, Le compose du 
titre obtenu est cristallise sous forme d'hydrogenomaleate 
dans ethanol/diethylether. 

^14^18^4*^2 •^4^4^4-*^' 2^ ^2^ (394,9) F : 118"*C rendement .J: : 
20 60 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 54,8 H 5,74 N 14 , 2 

trouve : C 54 , 8 H 5,68 N 14,1 

25 Exemple 69 

N- (3 -nitrophenyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 23 
avec le 2-nitrophenylisocyanate- Le compose du titre est 
extrait de I'eau avec du dichloromethane, purifie par 
3 0 chromatographie et cristallise sous forme 

d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether 
^13%4N4*^4-^4"4^4-^'^^ HjO (410,9) F : 162'C rendement : 
55 % 

Analyse elementaire : calcule : C 49,7 H 4 , 54 N 13 , 6 
35 trouve : C 49,5 H 4,37 N 13 , 4 
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Exempla 70 

N- [ 2 - ( IH- imidazol-4-yl) ethy 1 ] -N - 
methyl -4 -cycl ohexy Ibut anamide 

La preparation est effectuee, comme dans 1 ' exemple 7, 
5 avec ia 2- ( lH-imidazol-4-yl) -N-methyl-ethanamine comme 

composant amine. Le compose du titre est extrait de 1 * eau 
avc du diethylether et recristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 

^16^27^3^"^4^4°4'°^^ ^2*^ (402,5) ¥ i 92^0 rendement : 40 % 
10 Analyse elementaire : 

calcule : C 59,68 H 8,01 N 10,44 

trouve : C 59,57 H 7,88 N 10,50 

Exemple 71 

15 ester 3 -cycl ohexy ipropyli que de I'acide 3- (lH-imidazol-4- 
yl) propanoique 

5 mmol de 1 ' ester methylique de I'acide 3- (lH-imidazol- 
4-yl) propanoique sont portes au reflux 1 h dans 20 ml de 
3-cyclohexylpropanol en introduisant du HCl gaz . La 

2 0 solution est reprise dans 1' acetate d'ethyle, lavee avec 

une solution aqueuse de carbonate de potassium et 
concentree. Le compose du titre est cristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans acetonitrile/diethyl ether . 
^15^24^2^2 •*^4^4°4-*^'^ ^2*^ (389,4) F : 126'C rendement : 
25 80 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 58,6 H 7,51 N 7,19 

trouve : C 58 , 6 H 7,34 N 7,46 

3 0 Exemple 72 

N-(2-nitrophenyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 23 
avec le 2-nitrophenylisocyanate- Le compose du titre est 
separe par filtration et cristallise sous forme 
35 d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 



BNSDOClD:<WO 9314070AZ> 



wo 93/14070 



PCT/FR93/00015 



45 

^13^14^4^4 -^^^"^'^^ (3 31,2) F : 160'C rendement : 90 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 47,1 H 4,72 N 16,9 

trouve : C 47,0 H 4,73 N 16,7 

5 

Example 73 

jj- ( 4-f luorophenyl ) -3 - ( lH-iinidazol-4-yl ) propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 23 
avec le 4-f luorophenyl isocyanate • Le compose du titre est 
10 extrait de l*eau avec du dichloromethane, purifie par 
chromatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
^13^14^3*^2^' ^4^4°4'*-'' ^^^2^ (383,8) F : 137*'C rendement : 
70% 

15 Analyse elementaire : 

calcule : C 53 , 2 H 4,86 N 11,0 
trouve : C 53 , 5 H 4 , 76 N 11 , 0 

Exemple 74 

20 N-2- (phenylethyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 23 
avec le 2-phenylethylisocyanate . Le compose du titre est 
extrait de I'eau avec du dichloromethane, purifie par 
chromatographie et cristallise sous forme 

25 d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether - 

^15^19^3^2 •^4^4*^4-°'^^ H20(393,9) F : 107-109 
rendement : 6 5 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 57,9 H 6,11 N 10,7 
30 trouve : C 57,8 H 6,01 N 10,7 

Exemple 75 

N- ( 4-f luorobenzyl ) -3- ( lH-imida2ol-4 -yl ) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1» exemple 23 
3 5 avec le 4-f luorobenzyl isocyanate . Le compose du titre est 
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extrait de I'eau avec du dichloromethane, purifie par 
chromatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethano 1/ diethyl ether . 
Ci4Hi5N3O2F.C4H4O4.0,25H2O(397,9) F : 137-138 'C rendement 

5 60 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 54,3 H 5,19 N 10,6 

trouve : C 54,3 H 5,19 N 10,5 

10 Exemple 7 6 

N- (4-broinophenyl) -3- (lH-iniidazol-4-yl) propyl oxycarb amide 
La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 2 3 
avec le 4-chlorophenylisocyanate. Le compose du titre est 
extrait de 1 ' eau avec du dichloromethane, purifie par 
15 chromatographie et cristallise sous forme 

d'hydrogenomaleate dans ethano 1/diethyl ether . 
C3_3H-L4N3O2Cl.C4H4O4.0,25H2O(400,3) F : 132 "C rendement : 

50 % 

Analyse elementaire : 

20 calcule : C 51,0 H 4,66 N 10 , 5 

trouve : C 51,0 H 4,51 N 10,4 

Exemple 77 

N-(4-chlorobenzyl) -3- ( lH-imidazol-4-yl) propyl oxycarbamide 
25 La preparation est effectuee comme dans 1 * exemple 23 

avec le 4-chlorobenzylisocyanate. Le compose du titre est 
extrait de I'eau avec du dichloromethane, purifie par 
chromatographie et cristallise sous forme 
d ' hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether- 
30 C3^4HigN3O2Cl.C4H4O4.0,25H2O(414,3) F : 133-134 -^C 
rendement : 60 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 52,2 H 4,99 N 10,1 

trouve : C 52,4 H 4,90 N 10^1 

35 
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Example 78 

N- ( 3-iodophenyl) -3- ( lH-iinidazol-4-yl) propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee conune dans I'exemple 2 3 
avec le 3-iodophenylisocyanate. Le compose du titre est 
5 extrait de l*eau avec du dichloromethane, purifie par 
chromatographie et cristallise sous forme 
d*hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether . 
C-L3Hi4N3O2l.C4H4O4.0,25H2O(491,8) F : 132 " C rendement : 

60 % 

10 Analyse elementaire : 

calcule : C 41,5 H 3,79 N 8,54 
trouve : C 41,9 H 3,88 N 8 , 67 



Exemple 79 

15 N- (2-iodophenyl) -3- ( lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 23 
avec le 2-iodophenylisocyanate . Le compose du titre est 
extrait de l*eau avec du dichloromethane, purifie par 
chromatographie et cristallise sous forme 

2 0 d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 

C3^3H3^4N3O2l.C4H4O4.0,25H2O(491,8) F : 114 " C rendement : 
50 % 

analyse elementaire : 

calcule : C 41,5 H 3,79 N 8,54 
25 trouve : C 41,3 H 3 , 62 N 8,43 



Exemple 80 

N-(4-iodophenyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 23 

30 avec le 4-iodophenylisocyanate. Le compose du titre est 
extrait de I'eau avec du dichloromethane, purifie par 
chromatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/diethylether. 
Ci3H3^4N3O2l.C4H4O4.0,25H2O(491,8) F : 139 rendement : 

35 55 % 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 41,5 H 3,79 N 8 , 54 
trouve : C 41,7 H 3,75 N 8,44 



5 Example 81 

N^_3- (phenylpiropyl) -3- ( lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee comme dans I'exemple 23 
avec le 3-ph.enylpropylisocyanate . Le compose du titre est 
extrait de 1 * eau avec du dichloromethane, purifie par 
10 chromatographie et cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/dietylether 
C3^gH2iN3O2.C4H4O4.0,25H2O(407,9) F : 90 "C rendement : 
50 % 

Analyse elementaire : 
15 calcule : C 58 , 9 H 6,30 N 10 , 3 

trouve : C 59,1 H 6,38 N 10,5 



Exemple 82 

N-(4-trif luoromethylbenzyl) -3- (lH-imidazol-4- 

20 y 1 ) propyl oxy carbamide 

La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 23 
avec le 4-trif luorobenzylisocyanate. Le compose du titre 
est agite avec de I'eau, separe par filtration et 
cristallise sous forme d * hydr ogenomaleate dans 

2 5 ethanol/diethyl ether 

*^15%6N3^2^3'*^4^4^4-°'^^ ^2*^ (447,9) F : 97 *C rendement : 
40 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 51,0 H 4,61 N 9,38 
30 trouve : C 51,1 H 4,45 N 9,04. 

Exemple 83 

N-benzyl-N-methyl-3- (lH-imidazol-4-yl) propyloxycarbamide 
La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 23 
35 avec le chlorure de N-benzy 1-N-methylcarbamoyle . Le compose 



BNSDOCID:<WO 9314070A2> 



wo 93/14070 PCr/FR93/000I5 



49 



du titre est agite avec de I'eau, separe par filtration et 
cristallise sous forme d ' hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether . 

^15^19^3^2 •^4^4°4-^'^^ ^2^ (393,9) F : 70*0 rendement : 
5 15 % 

Analyse elementaire : 

calcule : C 57,9 H 6,01 N 10,7 
trouve : C 58 , 2 H 6,07 N 10,6 



10 Exemple 84 

N-benzyl-N-isopropyl-3-(lH-imidazol-4-yl)propyloxycarbamide 

La preparation est effectuee comme dans 1* exemple 23 
avec le chlororure de N-benzyl-N-isoproylcarbamoyle . Le 
compose du titre est agite avec I'eau, separe par 
15 filtration et cristallise sous forme d'hydrogenomaleate 
dans ethanol/diethylether. 

C3^7H23N3O2.C4H4O4.0,5H2O(426,5) F : 74-76 *C rendement : 

30 % 

Analyse elementaire : 
20 calcule : C 59,1 H 6,62 N 9,85 

trouve : C 59,4 H 6,54 N 9,56 



Exemple 85 

3- (4-chlorophenyl) propyl-3- ( lH-imidazol-4-yl ) propylether 
25 La preparation est effectuee coiame dans 1 ' exemple 35 

avec du chlorure de 3- (4-chlorophenyl) propane. Le compose 
du titre est cristallise sous forme d'hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether . 

^15^19^2°^^ •^4^4*-*4 (394,9) F : 130*C rendement : 50 % 
3 0 Analyse elementaire : 

calcule : C 57,8 H 5,87 N 7 , 09 
trouve : C 58,2 H 6,02 N 7,30 



35 
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Exemple 8 6 

(4-chlorophenYl)iaet;hyl-3-(lH-iinidazol-4-yl)propylether 

La preparation est effectuee comme dans 1 ' exemple 3 6 
avec le chlorure de ( 4 -chl or ophenyl) methane. Le compose du 
titre est cristallise sous forme d'hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethylether . 

^13^15^2*^^^ •^4^4°4 (2^^' 2) ^ = 109-0 rendement : 50 % 
Analyse elementaire : 

calcule : C 55,7 H 5,22 N 7,64 
trouve : C 55,6 H 5,44 N 7,73 

Exemple 87 

cyclohexylmethyl- ( lH-imidazol-4-Yl) meth.yl ether 

La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 3 6 
avec le chlorure de cyclohexylmethane et (1- 
triphenylmethyl-imida2ol-4-yl)methanolate de sodium- Le 
compose du titre est cristallise sous forme 
d'hydrogenomaleate dans ethanol/ diethyl ether, 
^11^18^2°* ^4^4^4-°' ^^^2^ (314,5) F : 102-0 rendement 50% 
Analyse elementaire : 

calcule : C 56,4 H 8,77 N 7,26 
trouve : C 56,3 H 8,96 N 7 , 19 

Exemple 88 

25 3- (4-f luorophenyl) propyl-3- (lH-imidazol-4-yl) propylether 
La preparation est effectuee comme dans 1' exemple 36 
avec le chlorure de 3- (4-f luorophenyl) propane. Le compose 
du titre est cristallise sous forme d ' hydrogenomaleate dans 
ethanol/diethyleter . 
30 C-j^5H3^gN20F.C4H404 . 0,25H2O (382,9) F: 118 "C rendement 45% 
Analyse elementaire : 

calcule : C 59,6 H 6 , 19 N 7,32 

trouve : C 59,3 H 6,04 N 7,24 
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Exemple 89 

p-nitrophenyl-3-(lH-imidazol-4-yl) -2-trans-propenoate 

On ajoute 2 ml (27,5 mmol) de chlorure de thionyle 
fraichement distille a un melange finement broye de 1,51 g 
5 (10,8 mmol) de p-nitrophenol et de 1,5 g (10,8 mmol) 
d'acide trans-urocanique dans un ballon muni d»un tube 
secheur contenant CaCl2. Le melange est progressivement 
porte a 140'C. Apres 4 h, le melange est lentement refroidi 
a la temperature ambiante. On extrait une poudre brune avec 

10 CHCl3/MeOH (150 ml, 2 : 1) en chauffant. On separe par 

filtration le materiau non dissous et on traite le filtrat 
avec du charbon actif . On concentre sous vide, on ajoute du 
diethylether de fa^on a induire la precipitation d'un 
solide (1,96 g ; rendement global brut : 61 %) . Celui-ci 

15 est recristallise dans MeOH ct le produit est lave avec du 
diethylether pour eliminer toute trace de p-nitrophenol', ce 
qui donne un solide blanc cristallin, F 220-222° C. 

^12%^3^4-^^^ 
Analyse elementaire : 

20 calcule : C 48,7 H 3,41 N 14 , 2 CI 12 , 0 

trouve : C 48,4 H 3,48 N 14 , 2 Cl 11,9 

Exemple 90 

2- { 2- [ lH-imida2ol-4-yl ] ethyl } aminopyrimidine 
25 Une solution de 2,9 g (27 mmol) de 2-chloropyrimidine 

et de 3 g (27 mmol) d' histamine dans 30 ml de 2-propanol 
est portee au reflux pendant 3 6 h- On distille le solvant 
sous press ion reduite et on chromatographie le residu 
huileux sur un gel de silice que I'on elue avec du 
30 chloroforme et du methanol (1 : 1) . On reunit les fractions 
pures et on evapore jusqu'a I'obtention d'un residu huileux 
qui, traite avec deux equivalents d'acide oxalique dans 
l»ethanol absolu, fournit le produit sous la forme d'un sel 
d'oxalate (monohydrate) . F : 200 - 202"C 
35 CgHj^^^Ng, C2H2O4, H2O 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 44,4 H 5,08 N 23,6 
trouve : C 44,8 H 4 , 90 N 23,5 

5 Exemple 91 

2- { 2- [ lH-iniida2ol-4-yl ] ethyl ) -aminobenzothiazol 

On melange 1,65 g (9,7 mmol) de 2-chlorobenzothiazol et 
1,08 g (9,7 mmol) d' histamine base dans 20 ml de 2- 
propanol, on porte le melange au reflux pendant 48 h et on 
10 evapore a siccite. Le residu solide est agite dans de 1 * eau 
pendant 1 h et le produit pur est recueilli par 
filtration ; F 185-187 (rendement 70 %) , Le sel de 
maleate est prepare dans de 1 ' ethanol absolu en ajoutant de 
1* ether. Apres recristallisation dans de I'ethanol absolu, 
15 le sel de maleate fond a 137-138 "C. 
Cl2 %2 ^4 C4 H4 O4. 
Analyse elementaire : 

calcule : C 53,3 H 4 , 47 N 15,5 
trouve : C 53,1 H 4 , 64 N 15 , 2 

20 

Exemple 92 

2- { 2- [ lH-imidazol-4 -yl ] ethyl ) aminopyridine 

Une solution de 2,40 g (21 mmol) d' histamine base et de 
3,41 g (21 mmol) de 2-bromopyridine dans 5 ml de 4-picoline 

25 est portee au reflux pendant 26 h, Le melange est evapore 
sous press ion reduite et le residu huileux est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice, elue avec 
un melange de chloroforme et de methanol (1 % - 20 %) . Une 
solution ethanolique du produit resultant est traitee par 

30 I'acide maleique, puis 1* ether, pour donner le dimaleate, 
Celui-ci est recristallise dans de I'ethanol absolu. 
C3_oH3L2^4, 2,2 C4H4O4 F : 137 - 138 '*C. 
Analyse elementaire : 

calcule : C 49,3 H 4,59 N 12 , 6 

35 trouve : C 49,2 H 4,76 N 12 , 8 
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Example 93 

2- { 2- [ lH-iinidazol-4-yl ] ethyl ) amino-3-nitropyridine 

1,14 g (10,2 mmol) d'histamine base et 1,62 g (10,2 
mmol) de 2-chloro-3-nitropyridine sont portes au reflux 
5 dans 5ml de 2-propanol pendant 3 h. L* evaporation du 

solvant sous pression reduite et une purification du residu 
solide par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice, elue avec du chloroforme contenant des quantites 
croissantes de methanol (5, lO et 20 %) , fournissent le 
10 compose du titre. 

F : 178 - 180' C (rendement 65 % ; ethanol : eau) . 

^10^11%°2- 

Analyse elementaire : 

calcule : C 51,5 H 4,75 N 30,0 

15 trouve : C 51,6 H 4 , 69 N 30,0 

Exemple 94 

2- { 2 - [ lH-imida2ol-4-yl ] ethyl ) -amino-5-nitropyr idine 
2,22 g (14 mmol) de 2-chloro-5-nitropyridine et un 
20 equivalent equimolaire d« histamine base (1,56 g) dans lO ml 
de 2-propanol sont portes au reflux pendant 4 8 h. On 
concentre le melange reactionnel a siccite, on reprend le 
residu solide dans de l*eau, on chauffe a ebullition, on 
refroidit et on filtre. On concentre le filtrat a siccite 

2 5 et on le soumet a une chromatographie sur une colonne de 

gel de silice que I'on elue avec un melange de chloroforme 
et de methanol (5, lO et 20 %) . Les fractions pures reunies 
sont evaporees a siccite et le residu solide est 
cristallise dans de 1' ethanol absolu pour fournir le 

3 0 produit. F : 162 - 163 

C10H11N5O2 = 

Analyse elementaire : 

calcule : C 51,5 H 4,75 N 30,0 

trouve : C 51,6 H 4,70 N 29,8 

35 
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Exemple 95 

2 - { 2 - [ IH- imidaz ol-4 -y 1 ] ethyl } -amino thiaz ol 

1,1 g (lO mmol) d' histamine base et 1,6 g (lO mmol) de 
2-bromothiazol sont portes au reflux dans 15 ml de 2- 
5 propanol pendant 96 h. Le melange react ionnel est concentre 
sous pression reduite jusqu'a I'obtention d'un residu 
huileux que l»on chromatographie sur une colonne de gel de 
silice avec un melange de chloroforme et de methanol (1,5 
et 20 %) comme eluant pour fournir une huile. Celle-ci est 
10 reprise dans de 1 * ethanol absolu et est traitee par I'acide 
oxaligue (2 equivalents molaires) . Une addition d' ether 
donne le compose du titre sous la forme de dioxalate qui, 
apres avoir ete cristallise dans du 2-propanol, fond a 198- 
199''C. 
15 C8Hio^4S, C^H^Og 

Analyse elementaire : 

calcule : C 38,5 H 3,76 N 15,0 
trouve : C 38,3 H 3 , 50 N 14 , 7 

20 Exemple 9 6 

2- { 2 - [ lH-imidazol-4 -yl ] ethyl } aminopyraz ine 

ig (8,9 mmol) d' histamine et 1,03 g (8,9 mmol) de 2- 
chloropyrazine sont portes au reflux dans 20 ml de 2- 
propanol pendant 72 h, evapores et le residu solide brut 

25 est chromatographie sur un gel de silice en utilisant des 
melanges de chloroforme : methanol (1 %, 5 %, 10 % et 20 % 
respect ivement) . Le produit est trans forme en dioxalate 
dans I'ethanol absolu et une addition d' ether donne le 
compose du titre qui est recristallise dans un melange de 

3 0 2-propanol : diethylether sous la forme d'un solide blanc- 
F : 200 - 202'C. 



35 
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Exemple 97 

2-{2-[ lH-iinida2ol-4-yl]ethyl}amino-3 , 6-diinethylpyrazine 

1 g (8,9 mmol) d ' histamine et 1,28 g (8,9 mmol) de 2- 
chloro-3 , S-dimethylpyrazine dans lO ml de 2-propanol sont 
5 portes au reflux pendant 3 jours, evapores et le residu est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
utilisant des melanges de chloroforme et de methanol (1, lO 
et 20 % respect ivement) pour donner le compose du titre 
sous la forme d'une huile, Celle-ci est transformee en un 
10 sel de dioxalate monohydrate qui est cristallise dans un 
melange d ' isopropanol : ether (1 : 1) F : 164-165'C. 



Exemple 98 

1- { 2 - [ lH-imidazol-4-yl ] ethyl } amino-4 -nitrobenzene 

1,45 g (13,1 mmol) d' histamine et 2,06 g (13,1 mmol) de 
2 0 l-chloro-4 -nitrobenzene sont portes au reflux dans 20 ml de 

2- propanol pendant 3 jours. Le melange react ionnel refroidi 
est filtre, evap'ore et chromatographie sur une premiere 
colonne de gel de silice en utilisant un melange de 
chloroforme : methanol (99 : 1) , puis sur une seconde 

25 colonne en utilisant un melange de chloroforme : methanol 
(9: 1) . Les fractions pures ont ete evaporees et le solide 
resultant a ete traite par I'acide oxalique dans I'ethanol- 
Une addition d' ether a fourni le compose du titre sous la 
forme d"un sel d'oxalate, F : 185 - 186'C. 
30 Ci3_H3^2N402, 1,25 C2H2O4 
Analyse elementaire : 

calcule : C 47,0 H 4,23 N 16,2 
trouve : C 46,4 N 4,02 N 16,4 



15 



C11H15N5/ C4H4O8, H2O 
Analyse elementaire : 
calcule : C 4 3,4 
trouve : C 4 3,5 



H 5,09 N 16,9 
H 4,97 N 16,4 
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Exemple 99 

2- ( 2- [ lH-iinidazol-4-yl ] ethylamino ) -5- 
trif luoromethylpyridine 

Une solution de 1 g (8, 9 mmol) de 1' histamine base et 
5 de 1,63 g (8,9 mmol) de 2-chloro-5-trif luoromethylpyridine 
dans 5 ml de 2-propanol a ete portee au reflux pendant 3 h 
en agitant, Le melange reactionnel refroidi a ete evapore a 
sec sous pression reduite, et le residu solide a ete 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
10 utilisant un melange de chloroforme et de methanol (lO : 1) 
comme eluant. Le traitement d'une solution ethanolique du 
produit par une solution d'acide oxalique fournit le 
dioxalate hemihydrate que 1 ' on cristallise dans un melange 
2-propanol : diethylether (lO : 1) , F 174-175-0. 

15 C^2?^^x^2^4' C4H40q,0,5 
Analyse elementaire : 

calcule : C 40,5 H 3,62 N 12 , 6 
trouve : C 40,3 H 3,59 N 12,4 

2 0 Exemple 100 

4- { 2- [ lH-imidazol-4 -y 1 ] ethyl } amino-2 -chloropyr idine 

38 mg (0,34 mmol) d* histamine et 55 mg (0,31 mmol) de 
2-chloro-4-nitropyridine-N-oxyde dans 15 ml de 2-propanol 
sont agites avec du bicarbonate de potassium a 21''C pendant 

25 3 jours. Le melange est ensuite f litre et evapore. Le 

residu solide resultant est chromatographie sur une colonne 
de gel de silice en utilisant un melange chloroforme : 
methanol (lO : 1) - Les fractions pures sont evaporees sous 
pression reduite pour donner le compose du titre qui, apres 

30 cristallisation dans un melange 2-propanol : ether (1:1), 
fond a 164-165*C- 

^10^11^-'-^4' ^'^ ^2^ 
Analyse elementaire : 

calcule : C 53,1 H 5 , 07 N 24,8 CI 15,7 

35 trouve : C 53,3 H 4,84 N 24,7 Cl 16,1 
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Exemple 101 

2- { 2- [ lH-iinida2ol-4 -yl ] ethyl ) ainino-5-carbomethoxypyridine * 
0,5 g (4,5 mmol) d' histamine et 0,77 g (4,5 mmol) de 6- 
chloro-3-carbomethoxypyridine sont agites avec du 
5 bicarbonate de potassium dans 20 ml de tetrahydrofuranne a 
21 'C pendant 2 4 h, puis chauffes sous reflux pendant 24 h, 
Le melange est evapore et le residu solide blanc est 
chromatographie sur un gel de silice en utilisant un 
melange chlorof orme-methanol (4 : 1) comme eluant. Les 
10 fractions contenant le produit pur sont reunies, evaporees 
et le residu huileux resultant est traite avec une solution 
methanoligue d * acide oxalique, Une addition d ' ether fournit 
le compose du titre sous la forme du sel d' oxalate, F : 209 
- 210**C. 
15 C12H14N4O2, 1,7 C2H2O4 
Analyse elementaire : 

calcule : C 46,3 H 4,39 N 14,0 
trouve : C 46,4 H4,65 N 14,0 

20 Exemple 102 

2- { 2- [ lH-imidazol-4-yl ] ethyl } amino-4 -nitropyridine-N-oxyde 
42 mg (0,38 mmol) d'histamine et 60 mg (34 mmol) de 2- 
chloro-5-nitropyridine-N-oxyde sont agites avec du 
bicarbonate de potassium dans du 2-propanol a 21 "C pendant 

25 3 jours, puis evapores, Le residu solide resultant est 
chromatographie sur une colonne de gel de silice en 
utilisant un melange chlorof orme : methanol (lO : 1) comme 
eluant. Les fractions contenant le compose du titre et les 
traces de quelques impuretes sont soumises a une 

3 0 chromatographie liquide preparative a haute performance 
pour fournir le produit sous la forme d*un sel de 
trif luoroacetate, F : 193-194*C. 

Exemple 103 

35 2- { 3- C lH-imidazol-4-yl ] propyl } amino-5-nitropyr idine . 



BNSDOCID:<WO 9314070A2> 



wo 93/14070 



PCr/FR93/00015 



58 

Une solution de 0,158 g (0,97 mmol) de 3-[lH-imidazol- 
4 -yl] propylamine et de 0,154 g (0,97 mmol) de 2-chloro-5- 
nitropyridine dans 10 ml de 2-propanol est portee au 
reflux pendant 21 ti en agitant et evaporee sous pression 
5 reduite. Le residu resultant est chromatograpKie sur une 
colonne de gel de silice en utilisant un melange 
chloroforme : methanol (1:1) pour donner le compose du 
titre sous la forme d'une huile jaune. Celle-ci est traitee 
par l*acide oxalique dans de I'ethanol cibsolu chauffe pour 
10 fournir le sel d" oxalate qui, apres cristallisation dans le 
2-propanol, fond a 181-182 'C. 

Analyse elementaire : 

calcule : C 46,3 H 4,48 N 20,8 
15 trouve : C 46,1 H 4 , 17 N 20,2 

Exemple 104 

2-{ [2-[lH-imidazol-4-yl]methylthio3ettiylamino] ) 5- 
nitropyridine 

20 3g (22 mmol)' de chlorhydrate de 4-hydroxymethyl-lH- 

imidazol et un equivalent molaire de 2-aminoethylthiol (2,2 
g) dans 45 ml de HBr aqueux (48 %) sont portes au reflux 
pendant 18 h. La solution rouge fonce est ensuite evaporee 
a siccite et le residu solide de dibromliydrate de 4-C(2- 

25 aminoethyl)mettLylthio]-lH-imidazol est lave avec 30 ml d'un 
melange ethanol absolu-ether (1 : 1) (rendement = 95 %) , 
F : 178 - 179'C. 

Une solution de 5 g (15 mmol) de dibromhydrate de 4- 
[ (2-aminoethyl) metiiylthio] -IH-imidazol dans 5 ml d'eau est 

30 rendue basique a pH 11 avec 4,3 g (31 mmol) de K2CO3 dans 
15 ml d'eau. Une extraction par le 2-propanol fournit 
1 ' amine base que 1 ' on debarrasse du materiau mineral par un 
lavage ulterieur avec du 2-propanol. 2 g (12,7 mmol) de 
1« amine et 2 g (12,7 mmol) de la 2-chloro-5- nitropyridine 

35 dans 20 ml de 2-propanol sont portes au reflux pendant 
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18 h. En laissant reposer, un solide orange se depose, on 
recueille celui-ci et on chroma tographie sur una colonne de 
gel de silice que I'on elue avec un melange de chloroforme 
et de methanol (1,5, 10 et 20 %) . Les fractions reunies 
5 sont concentrees sous pression reduite a siccite et le 
solide resultant est purifie par chromatographie liquide 
preparative a haute performance a phases inversees. Le 
produit est cristallise dans I'ethanol absolu pour donner 
des cristaux jaune pale, F : 14 5-147 "C. 

10 ^xx^X3^5'^2^ 

Analyse elementaire : 

calcule : C 47,3 H 4,69 N 25,1 
trouve : C 46,8 H 4,51 N 24,6 

15 Example 105 

2-C2- (lH-imida2ol-4-yl) -ethyl]amino-5- 
aminopyridine 

1,54 g (6,6 mmol) de 2- [ 2- (lH-imidazol-4- 
yl) ethyl] amino-5-nitropyridine dans 100 ml d'EtOH absolu 

20 contenant quelques gouttes d'acide acetigue et 0,7 5 g de 
palladixm sur charbon a 10 % sont agites sous hydrogene 
(1,5 bar) a 20 °C, pendant 4 h. Le catalyseur est elimine et 
le solvant est evapore sous pression reduite. Le sel 
d' oxalate est prepare par traitement d'une solution 

25 ethanolique du produit obtenu (compose du titre) aveC une 
solution d*acide oxalique dans EtOH suivi de 1' addition de 
diethylether, Le produit est recristallise dans EtOH et 
fond a 178-179 •C (rendement 95 %) . 

^10^3%' 2 C2H2O4, 
30 Analyse elementaire 

calcule : C 41,9 H 4,77 . 17,5 

trouve : C 41,6 H 4 , 57 ,7,8 
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Exemple 106 

2- [lH-imidazol-4-yl] methyl thio-5-nitropyridine 

Un melange de.O,6 g (3,9 mmol) de 4- 
chloromettiylimidazol et d'un equivalent equimolaire de 
5 thiouree (0,3 g) dans 10 ml d'ethanol est porte au reflux 
pendant 30 mn. On ajoute a ce melange 5 ml d'ethanol, 20 ml 
d'eau et 1,2 equivalent molaire de 2-chloro-5-nitropyridine 
(0,74 g) dans 5 ml d'ethanol chaud. On refroidit la 
solution Claire a O-IO'C dans un bain de glace et on ajoute 
XO goutte a goutte une solution de 0,49 g d'hydroxyde de 

sodium dans lO ml d'eau sous azote a 0-10*C, puis on agite 
pendant encore 3 h a 21°C, Le precipite est recueilli, lave 
avec de I'eau et chromatographie sur xin gel de silice avec 
un melange de chloroforme et de methanol (1-20 %) pour 
15 donner le compose du titre, F : 155-156*0, 
C9H3N4O2S contenant 2 % de materiau mineral 
Analyse elementaire 

calcule : C 44,8 H 3,34 N 23 , 2 
trouve : C 45,1 H 3,33 N 23,3, 

20 

Exemple 107 

2- { 2- [ lH-imida2ol-4-yl ] ethylthio } -5-nitropyridine 

On ajoute a une solution de 0,2 g (1,1 mmol) de 
dibromhydrate de 5-( 2- [lH-imida2ol-4-yl] ethyl } isothiouree 

25 dans 2 ml d'eau, une solution chaude de 0,2 g (1,3 mmol) de 
2-chloro-5-nitropyridine dans 5 ml d'ethanol. La suspension 
resultante est agitee sous azote. Le melange reactionnel 
est refroidi a 0-5' C et une solution de 4 equivalents 
molaires d'hydroxyde de sodium (0,16 g) dans 2 ml d'eau est 

30 ajoutee goutte a goutte sous N2 - Le melange reactionnel est 
agite pendant 1 h a la meme temperature et pendant 3 h a 
21'C. Le melange reactionnel est evapore a siccite et le 
residu est soumis a une chromatographie sur colonne (gel de 
silice) eluee avec un melange gradient de chloroforme et de 

35 methanol (1-10 %) pour fournir le compose du titre qui est 
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ensuite cristallise dans du 2-propanol, F : 



147-148'*C. 




calcule : C 47,1 H 4 , 15 N 22,0 S 12 , 6 



5 



trouve : C 47,4 H 3,86 N 21,5 S 12,0 



Exemple 108 

2- { 2- [ lH-imidazol-4-yl ] ethyl } thiopyridine 

0,5 g (4,4 mmol) de 4- (2-hydroxyethyl) -IH-imidazol et 

10 0,49 g (44,4 mmol) de 2-mercaptopyridine sont portes au 
reflux dans 5 ml de HBr aqueux a 47 % pendant 24 h- Le 
solvant est elimine par voie azeotropique avec de 
1 ' isopropanol sous pression reduite pour f ournir le compose 
du titre sous la forme d'un sel de dibromhydrate 

15 monohydrate qui, apres cristallisation dans 1 ' isopropanol , 
fond a 189-190'C, 

^10^11^3^' 2HBr, HjO 
Analyse elementaire : 



Exemple 109 

2-{ 2- [ lH-imidazol-4-yl ] ethyl }thio-lH-imidazol 

183 mg (1,1 mmol) de chlorhydrate de 4- (S-chloroethyl ) - 

25 IH-imidazol, llO mg (1 mmol) de 2-mercapto-lH-imidaz61 et 
200 mg (3,26 mmol) d'hydroxyde de potassium solide sont 
portes au reflux dans 10 ml de 2-propanol pendant 4 h. Le 
melange est ensuite evapore et le residu semi-solide est 
chromatographie sur un gel de silice en utilisant un 

3 0 melange chloroforme : methanol (5 : 1) . Le produit 

resultant est traite par 1 ' acide oxalique dans 1 Methanol 
pour f ournir le compose du titre sous la forme d*un sel 
d'oxalate, F : 224 - 226*0 



20 



trouve 



calcule 



C 31,2 
C 31,6 



H 3,92 N 10,9 S 8,3 
H 3,87 N 11, 0 S 8,6 



35 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 39,7 H 3,92 H 16 , 5 S 9,45 
trouve :C39,5 H3,83 N16,5 S9,5 

5 Exemple 110 

4-[2- (4-nitropiienoxy) ethyl] -IH-imidazol 

2,09 mg (1,5 mmol) de 4-nitrophenol, 251 mg (1,4 mmol) 
de chlorliydrate de 4-[2-chloroethyl] -IH-imidazol, 475 mg (3 
mmol) de carbonate de potassium et du iodure de sodiim 
10 (catalyseur) sont agites a SO'C pendant 5 jours dans 5 ml 
de dimethyl formamide. Le melange reactionnel est refroidi 
et lOO ml de diethylether sont ajoutes. Le precipite est 
separe par filtration. Le filtrat est evapore sous pression 
reduite pour donner un residu que 1 ' on soumet a une 
15 chromatographie sur colonne (en utilisant comme premier 
eluant du chloro forme et comme second eluant un melange 
chloroforme : methanol 9 :10) pour donner le compose du 
titre qui, apres cristallisation dans le methanol,, fond a : 
197-200*C. 
2 0 C3_3^H3^^N30.3 

Analyse elementaire 

calcule : C 56,7 H 4,75 N 18,0 
trouve : C 56,9 H 4 , 70 N 17 , 9 

25 Exemple 111 

4- [2- (4-carbomethoxyphenoxy) ethyl] -IH-imidazol 

228 mg (1,5 mmol) de 4-hydroxyben2oate de methyle, 251 
mg (1,5 mmol)de chlorhydrate de 4- i:2-chloroethyl] -IH- 
imidazol, 500 mg (3,6 mmol) de carbonate de potassium et du 

30 iodure de sodixim (catalyseur) sont agites a 80"C pendant 3 
jours dans 5 ml de dimethylformamide, Le melange 
reactionnel est refroidi et filtre, et le filtrat est 
evapore sous pression reduite pour donner un residu huileux 
que I'on soumet a une chromatographie sur colonne (en 

35 utilisant comme premier eluant du chloroforme et comme 
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second eluant un melange chloroforme : methanol 95 : 5) . Le 
produit est purifie par chromatographie liquide preparative 
a haute performance et cristallise dans 1 ' eau ; F : 116 - 
118'C. 

5 C^3^-^4^2^3' CF3CO2H, 0,3 
Analyse elementaire 

calcule :C49,3 H4,30 N7,7 
trouve :C49,3 H3,92 N7,6 



10 Exemple 112 

4- [ 2- ( 4-cyanophenoxy ) ethyl ] -IH-imidazol 

360 mg (3 mmol) de 4-cyanophenol, 251 mg (1,5 mmol) de 
chlorhydrate de 4-[2-chloroethyl] imidazol , 500 mg (3,6 
mmol) de carbonate de potassium et du iodure de sodium 

15 (catalyseur) sont agites a 80" C pendant 5 jours dans 5 ml de 
dimethylf ormamide- lie melange est refroidi et filtre. Le 
filtrat est evapore sous press ion reduite pour donner un 
residu huileux. Le 4-cyanophenol qui n'a pas reagi,,. est 
precipite avec un melange methanol : diethylether (1 : lO) . 

20 Apres filtration, le filtrat est evapore sous pression 
reduite pour donner le compose du titre que 1 • on 
cristallise dans un melange methanol : eau (ID : 3) , F : 
181-183 "C 

^12^^11^30 
25 Analyse elementaire 

calcule : C 67,6 H 5,20 N 19 , 7 

trouve : C 67,2 H 5,18 N 19,7 



Exemple 113 

3 0 4-[2- (4-acetylphenoxy) ethyl]-lH-imidazol 

816 mg (6 mmol) de 5 -hydroxy acetophenone, 251 mg (1,5 
mmol) de chlorhydrate de 4- [2-chloroethyl]-lH- imidazol, 500 
mg (3,6 mmol) de carbonate de potass iiim et. du iodure de 
sodium (catalyseur) son agites a SO'C pendant 5 jours dans 

35 5 ml de dimethylf ormamide. Le melange reactionnel est 
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refroidi, filtre et le filtrat est evapore sous pression 
reduite pour donner un residu huileux, duquel on extrait la 
4 -hydroxy acetopiienone par 1 ' ether a pH = 1. Una extraction 
ulterieure par 1' acetate d'ethyle a pH = 9 donne le compose 
5 du titre. Celui-ci a ete traite par I'acide oxalique dans 
du 2-propanol pour donner 1 • oxalate du compose du titre que 
l»on cristallise dans un melange methanol : ether (10 : 1) , 
F 178 - 182'*C. 

^13^14^202' ^2^2^ A 
10 Analyse elementaire 

calcule :C56,2 H5,04 N8,8 

trouve :C56,4 H5,06 N8,9 

Exemple 114 

15 4- [2- (4-ethoxycarbonyl) phenoxy) ethyl] -IH-imidazol 

1,49 g (9 mmol) de 4-hydroxybenzoate d'ethyle, 251 mg 
(1,5 mmol) de chlorhydrate de 4- (2-chloroethyle) -IH- 
imidazol, 500 g (3,6 mmol) de carbonate de potassium et du 
iodure de sodium (catalyseur) sont agites a 80 pendant 4 

2 0 jours dans 5 ml de dimethyl formamide. Le melange 

reactionnel est refroidi, puis filtre. Le filtrat est 
evapore sous pression reduite pour donner un residu 
huileux. L'exces de 4-hydroxybenzoate d'ethyle est extrait 
avec de 1 ' ether a pH=l . La solution aqueuse est evaporee 

25 sous pression reduite pour donner le compose du titre. 
Celui-ci est purifie par chromatographie preparative a 
haute performance et trans forme en oxalate qui, apres 
cristallisation dans un melange isopropanol : ether, fond a 
160-164'C. 

30 03^4^6^203' ^2^2*^4 
Analyse elementaire : 

calcule :C56,4 H5,34 K8,4 
trouve :C56,4 H5,29 N-8,3 

35 
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Example 115 

4- [ 2- (3-nitrophenoxy) ethyl ] -IH-imidazol 

A une solution de 1,67 g (12 irunol) de 3-nitrophenol 
dans 10 ml de dimethyl formamide, on ajoute lentement 240 mg 
5 (60 % dans I'huile, 6 mmol) d'hydrure de sodium et on agite 
le melange a la temperature ambiante pendant 1 heure. On 
ajoute 200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate de 4-(2- 
chloroethyl) -IH-imidazol et du iodure de tetrabutyl ammonium 
(catalyseur) et on agite a SO'C pendant 3 jours. On 

10 refroidit le melange reactionnel et on ajoute 150 ml de 

diethylether. Le precipite est separe par filtration et le 
filtrat est evapore sous pression reduite pour donner un 
residu qui est purifie par chromatographie preparative a 
haute performance. Le compose du titre est transforme en 

15 oxalate et cristallise dans I'ethanol, F : 174-178''C, 

^11^11^303/ ^2^2*^4 
Analyse element a ire : 

calcule : C 49,9 H 4,19 N 14 , 0 

trouve : C 50,1 H 4 , 06 N 13,8 

20 

Exemple 116 

4- [ 2- (4-methoxyphenoxy ) ethyl ] -IH-imidazol 

A une solution de 1,48 g (12 mmol) de 4-methoxyphenol 
dans 7 ml de dimethyl formamide, on ajoute lentement 24 0 mg 

25 (60 % dans l*huile, 6 mmol) d'hydrure de sodium et oh agite 
le melange a la temperature ambiante pendant 1 heure. On 
ajoute 200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate de 4-(2- 
chloroethyl) -IH-imidazol et du iodure de tetrabutyl ammonium 
(catalyseur) et on agite a SCO pendant 2 jours. Le melange 

30 reactionnel est refroidi, et 150 ml de diethylether sont 
ajoutes. Le precipite est separe par filtration et le 
filtrat est evapore sous pression reduite pour donner un 
residu qui est purifie par chromatographie. preparative a 
haute performance. Le compose du titre est transforme en 

35 oxalate et recristallise dans 1 • ethanol , F : 178-181"C. 
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Analyse elementaire : 

calcule :C55,8 H5,37 N9,5 
trouve :C55,9 H5,40 N9,6 

5 Exemple 117 

4-[2 - (4-propylphenoxy) ettiyl] -IH-imidazol 

A une solution de 1,63 g (12 mmol) de 4-propylphenol 
dans 10 lal de dimethyl formamide , on ajoute lentement 240 mg 
(60 % dans I'huile ; 6 mmol) d'hydrure de sodium et on 

10 agite le melange a la temperature ambiante pendant 1 heure. 
On ajoute 200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate, de 4-(2- 
chloroethyl) -IH-imidazol et du iodue de tetrabutylammonium 
et on agite a 80 "C pendant 3 jours. Le melange reactionnel 
est refroidi et 150 ml de diethylether sont ajoutes. Le 

15 precipite est separe par filtration et le filtrat est 

evapore sous press ion reduite pour donner un residu qui est 
purif ie par chromatographie preparative a haute 
performance. Le compose du titre est transforme en oxalate 
(dans un melange ethanol : d ie thy 1 ether ) , F : 168-171'C 

20 C^^^^Q^2^' ^2^2^4 
Analyse elementaire : 

calcule :C59,1 H6,18 N8,5 

trouve :C58,9 H6,04 N8,5 

2 5 Exemple 118 

4 - [2 - (4-bromophenoxy) ethyl] - IH-imidazol 

A une solution de 2,07 g (12 mmol) de 4-bromophenol 
dans 10 ml de formamide, on ajoute lentement 240 mg (60 % 
dans I'huile ; 6 mmol) d'hydrure de sodiim et on agite a la 

30 temperature ambiante pendant 1 heure. On ajoute 200 mg (1,2 
mmol) de chlorhydrate de 4- (2*chloroethyl) -IH-imidazol et 
du iodure de tetrabutylammonium (catalyseur) et on agite a 
80 "C pendant 3 jours. Le melange reactionnel est refroidi 
et 150 ml de diethylether sont ajoutes. Le precipite est 

35 separe par filtration et le filtrat est evapore sous 
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pression reduite pour donner un residu qui est soumis a une 
chroma tographie sur colonne sur un gel de silice (premier 
eluant acetate d'ethyle et second eluant acetate d ' ethyl e- 
methanol 95:5). Le compose du titre est purifie par une 
5 chromatographie preparative a haute performance, puis 
transforme en oxalate qui, apres cristallisation dans un 
melange ethanol : diethylether , fond a 162-165 *C. 

^11^11^^^2'^ ' ^ ' ^ ^2^2°4 

Analyse elementaire : 

10 calcule :C43,3 H3,63 N7,7 

trouve :C43,2 H3,52 N7,7 

Exemple 119 

4- [ 2- ( 3 , 5-dichlorophenoxy ) ethyl ] -IH-imidazol 
15 A une solution de 2,34 g (14,4 mmol) de 3,5- 

dichlorophenol dans 4 ml de dimethyl formamide , on ajoute 
288 mg (60 % dans I'huile, 7,2 mmol) d'hydrure de sodium, 
en ref roidissant dans un bain de glace. On agite le melange 
a la temperature ambiante pendant 1 heure sous azote. On 
2 0 ajoute ensuite 2 00 mg (1,20 mmol) de chlorhydrate de 4-(2- 
chloroethyl) -IH-imidazol et du iodure de tetrabutylammonium 
(quantite catalytique) , On chauffe le melange a 80" C 
pendant 3 jours, puis on evapore le solvant sous pression 
reduite. 

2 5 On reprend le residu huileux restant dans du 

dichloromethane et on seche sur du sulfate de magnesium 
anhydre. On evapore le solvant et on chromatographie le 
residu sur une colonne de gel de silice 

(dichloromethane/methanol 10,1) pour eliminer 1 • exces de 

3 0 3 , 5-dichlorophenol . Le melange des composes obtenu apres 

chromatographie sur colonne, est separe par HPLC 
preparative (eau contenant 0,1 % de TFA : methanol 
contenant 0,1 % de TFA 30 : 70). On obtient le produit 
sous forme de trif luoroacetate , F : 115-116 "C. 
3 5 C3_3^H3^qC12N20 CF3COOH 
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Analyse elementaire : 

calcule :C42,1 K 2,99 N7,6 
trouve :C42,0 H2,76 N7,3 



5 Exemple 120 

4-[2-(2,3,4,5, 6-pentafluorophenoxy) ethyl ] -IH-imidazol 

A une solution de 2,2 g (12 mmol) de 2,3,4,5,6- 
pentaf luorophenol dans 4 ml de dimethylf ormamide, on ajoute 
240 mg (60 % dans I'huile, 6 ininol) d'hydrure de sodium, en 

10 refroidissant dans un bain de glace. On agite le melange a 
la temperature ambiante pendant 1 heure sous azote. On 
ajoute ensuite 200 mg (1,20 mmol) de chlorhydrate de 4-(2- 
chloroethyl) -IH-imidazol et du iodure de tetrabutylammonium 
(quantite catalytique) . On chauffe le melange a 80° C 

15 pendant 3 jours, puis on evapore le solvant sous pression 
reduite. 

On rep rend le residu huileux restant dans le 
dichloromethane et on extrait 1 ' exces de 2,3,4,5,6- 
pentaf luorophenol avec une solution aqueuse de bicarbonate 

2 0 de sodium. On evapore le dichloromethane et on met sous 

forme d* oxalate le compose du titre obtenu par traitement 
dans 1 ' isopropanol . On evapore 1 * isopropanol , on dissout le 
compose dans 1 • ethanol et on le traite avec du charbon 
actif decolorant. Le produit est obtenu apres filtration 

25 suivie d'une precipitation par le diethylether, 
F : 163-164 "C 

^11^7^3^2*-* 1,2 C2H2O4 0,2H2O 

Analyse elementaire : 

calcule :C41,3 H2,53 N7,2 
30 trouve :C40,9 H2,09 N7,7 

Exemple 121 

4 - [ 2 - ( 4 -tr i f luor ome thy Iphenoxy ) ethyl ] - IH- imidaz ol 
A 708 g (2 mmol) de l-triphenylmethyl-4- (2- 
35 hydroxyethyl) imidaz ol , on ajoute sous azote 15 ml de 
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tetrahydrofuranne fraichement distille, 340 mg (2,1 mmol) 
de 4-trif luoromethylphenol et 550 mg (2,1 ininol) de 
triphenylphosphine. On refroidit le melange resultant et on 
agite 5 mn. On ajoute alors lenteicient 66 mg (2,1 mmol) de 
5 diethylazodicarboxylate dans 10 ml de tetrahydrofuranne. On 
poursuit 1 ' agitation a la temperature ambiante pendant 2 
heures sous azote. On evapore ensuite le solvant sous 
press ion reduite et on chromatographie le residu sur une 
colonne de gel de silice, en utilisant du diethyleher comme 

10 eluant pour donner le l-triphenylmethyl-4-[2-(4- 
trif luoromethyl-phenoxy ) ethyl ] imidazol . 

On chauffe une solution de 640 mg (1,28 mmol) de 1- 
(triphenylmethyl) -4- [ 2- (4-trif luoromethylphenoxy ) -ethyl] - 
IH- imidazol dans 2 ml de tetrahydrofuranne et 5 ml d'acide 

15 chlorhydrique 2 N a 70' C pendant 2 heures. On evapore . 
ensuite le tetrahydrofuranne sous pression reduite et on 
extrait le residu avec du diethylether . On rend basique la 
solution aqueuse avec du carbonate de potassium, on filtre 
le solide blanc et on le lave 3 fois a 1 • eau pour donner le 

2 0 compose du titre, 

F : 105-109 "C 

C12H11N2OF3 

Analyse elementaire : 

calcule : C 56,25 H 4,33 N 10,93 
25 trouve : C 56,30 H 4,33 N 10,67 

Exemple 122 

4-[2- (4-ethylphenoxy) ethyl 3-IH- imidazol 

A une solution de 1,1 g (9 mmol) de 4-ethylphenol dans 

3 0 7 ml de dimethyl formamide, on ajoute lentement 180 mg (60 % 

dans I'huile ; 4,5 mmol) d'hydrure de sodium et on agite a 
la temperature ambiante pendant 2 heures. On ajoute 150 mg 
(0,9 mmol) de chlorhydrate de 4- (2-chloroethyl) -IH-imidazol 
et du iodure de tetrabutyl ammonium (catalyseur) et on agite 
35 a 80 *C pendant 3 jours. Le solvant est concentre, et 50 ml 
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de diethylether sont ajoutes, Le precipite est separe par 
filtration et le filtrat est evapore sous pression reduite 
pour donner un residu qui est soviinis a une chromatographie 
sur colonne sur un gel de silice (premier eluant acetate 
5 d'ethyle, second eluant acetate d'ettiyle : methanol 95:5). 
Le compose du titre est purifie ensuite par chromatographie 
preparative, puis transforme en oxalate qui, apres 
cristallisation dans un melange ethanol : diethylether, 
fond a 178 -C. 

10 C^2^^e^2^^ ^2^2^4 
Analyse elementaire : 

calcule : C60,3 H6,09 N9,6 

trouve : C60,3 H6,00 N9,6 

15 Exemple 12 3 

4- [ 2 - ( 3 -cyanophenoxy ) ethyl ] -IH-imidazol 

A une solution de 1,43 g (12 mmol) de 3- 
hydroxybenzonitrile dans 10 ml de dimethylf ormamide, on 
ajoute 240 mg (60 % dans I'huile ; 6 mmol) d'hydrure de 

20 sodium et on agite le melange a la temperature ambiante 

pendant 1 heure sous azote. On ajoute 200 mg (1,2 mmol) de 
chlorhydrate de 4- ( 2-chloroethyl) -IH-imidazol et du iodure 
de tetrabutylammonium (quantite catalytique) et on chauffe 
le melange pendant 3 heures a 80 °C. On evapore le solvant 

25 sous pression reduite, on agite le residu huileux dans 

1' ethanol et on f litre. Le filtrat est evapore et le residu 
est purifie par chromatographie sur une colonne de gel de 
silice (premier eluant chloroforme, second eluant 
chloroforme : methanol 95:5). Le compose du titre est 

3 0 transforme en oxalate et cristallise dans le melange 
ethanol/diethylether 2:1, F : 18 9-190 "C 
^12^1^30/ C2H2O4 
Analyse elementaire : 

calcule : C 55,5 H 4,32 N 13 , 9 

35 trouve : C 55, 4 H 4 , 18 N 13 , 8 
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Example 124 

4-[2-(2-cyanophenoxy) ethyl ] -IH-imidazol 

A une solution de 1,4 3 g (12 mmol) dans 10 ml de 
dimethyl forraamide, on ajoute 240 mg (60 % dans I'huile ; 6 
5 mmol) d'hydrure de sodiiim. On agite le melange a la 

temperature ambiante pendant 1 heure sous azote. On ajoute 
200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate de 4- (2-chloroethyl) -IH- 
imidazol et du iodure de tetrabutyl ammonium (qxiantite 
catalytique) et on chauffe le melange a 80 "C pendant 3 

10 jours. On evapore le solvant sous pression reduite, on 
agite le residu huileux dans 1 Methanol et on filtre, Le 
filtrat est evapore et le residu est soumis a une 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (premier 
eluant chloroforme, second eluant chloroforme : methanol 

15 95:5). Le compose du titre est transforme en oxalate et 

cristallise dans un melange ethanol/diethylether (2:1)', F : 
170-171 *C 

^12^11^3^' (C2H2O4) 
Analyse elementaire : 

20 calcule : C55,9 H4,35 N14,l 

trouve : C 56,1 H 4,25 N 14 , 1 

Exemple 125 

4 - [ 2 - ( 2 -naphty loxy ) ethyl ] -IH-imidazol 

25 A une solution de 1,73 g (12 mmol) de 2-naphtol dans 

10 ml de dimethyl formamide, on ajoute 240 mg (60 % dans 
I'huile, 6 mmol) d'hydrure de sodium, on agite le melange a 
la temperature ambiante pendant 3 heures sous azote. On 
ajoute 200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate de 4-(2- 

30 chloroethyl) -IH-imidazol et du iodure de tetrabutylammonium 
(quantite catalytique) et on chauffe le melange a 100 "C 
pendant 3 jours, puis on evapore le solvant sous pression 
reduite. On extait I'exces de 2-naphtol avc du diethylether 
dans des conditions acides (acide chlorhydrigue dilue) - On 

35 rend basique la solution aqueuse avec du carbonate de 
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potassium et on extrait le produit avec du diethylether . 
Les extraits ether es , sent concentres et le residu obtenu 
est cristallise dans un melange methanol-eau (1:2) , F : 
157-158 'C 

5 ^15^^14^20 0 , IH2O 

Analyse elementaire : 

calcule : C 75,0 H 5,96 N 11,7 

trouve : C 75,0 H 5,79 N 11,7 

10 Exemple 126 

4- {-2- (i-naphtyloxy) ethyl] -IH-imidazol 

A une solution de 1,73 g (12 mmol) de 2-naphtol dans 
10 ml de dimethyl formamide, on ajoute 240 mg (60 % dans 
I'huile, 6 mmol) d'hydrure de sodium. On agite le melange a 

15 la temperature ambiante pendant 1 heure sous azote. On 
ajoute 200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate de 4-(2- 
chloroethyl) -IH-imidazol et du iodure de tetrabutyl ammonium 
(quantite catalytique) . On chauffe le melange a 100 'C 
pendant 3 jours, puis on evapore le solvant sous pression 

20 reduite. On reprend le residu huileux restant dans du 

dichloromethane et une solution aqueuse de carbonate de 
sodium et on traite avec du charbon actif . On separe la 
solution de dichloromethane, on evapore et on 
chromatographie le residu restant sur une colonne de gel de 

25 silice (dichloromethane/methanol 10:1) pour donner le 

compose du titre sous forme de base. On prepare 1 ' oxalate 
dans 1 • isopropanol et on le cristallise dans I'ethanol, F : 
187-189 "C 

Ci5H^4N20 1,75 C2H2O4 

3 0 Analyse elementaire : 

calcule : C64,8 H5,ll N9,2 

trouve : C64,8 H4,76 N8,9 



35 
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Example 127 

4- [2-(4-benzoylphenoxy) ethyl ] -IH-imidazol 

A une solution de 2,34 g (12 mmol) de 4- 
hydroxybenzophenone dans 10 ml de dimethyl formamide, on 
5 ajoute 240 mg (60 % dans I'huile, 6 mmol) d'hydrure de 
sodium. On agite le melange a la temperature ambiante 
pendant 1 heure sous azote. On ajoute ensuite 2 00 mg (1,2 
mmol) de chlorhydrate de 4- (2-chloroethyl) -IH-imidazol et 
du iodure de tetrabutylammonium ( quant ite catalytigue) . On 

10 chauffe le melange a 100 °C pendant 2 jours, puis on 
evapore le solvant sous pression reduite. On ajoute au 
residu huileux de l*acide chlorhydrique dilue et on extrait 
I'exces d'hydroxybenzophenone avec du diethylether . On rend 
basique la solution aqueuse avec du carbonate de potassium 

15 et on extrait le produit avec du diethylether. Le compose 
du titre est transforme en dioxalate. Une cristallisation 
dans un melange ethanol/diethylether (2:1) donne un produit 
pur, F 193-194 "C. 

^18^16^202 ^2^^204 
20 Analyse elementaire : 

calcule : C60,4 H4,58 N6,8 

trouve : C60,2 H4,63 N7,l 

Exemple 128 

25 4- [ 2 - (4-nitrophenyl) thioethyl] -IH-imidazol 

A une solution de 1,86 g (12 mmol) de 4-nitrothiophenol 
dans 10 ml de dimethylf ormamide, on ajoute 200 mg (60 % 
dans I'huile, 5 mmol) d'hydrure de sodium. On agite le 
melange a la temperature ambiante pendant 1 heure sous 

30 azote. On ajoute ensuite 200 mg (1,2 mmol) de chlorhydrate 
de 4- (2-chloroethyl) -IH-imidazol et du iodure de 
tetrabutylammonium (quantite catalytique) . On chauffe le 
melange pendant 1 jour a 80 'C, puis on evapore le solvant 
sous pression reduite. On agite le residu dans du 

35 diethylether et on filtre. On ajoute de I'acide 
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chloriiydrique dilue au filtrat et on elimine 1 ' exces d.e 4- 
nitrothiophenol par extraction avec du diethyiether . La 
solution aqiaeuse est rendue basique avec du carbonate de 
potassium, puis le compose du titre est extrait avec du 
5 chloroforme et cristallise dans I'ethanol, F : 167-168 "C. 
C11H11N2O2S 
Analyse element aire : 

calcule : C 53,0 H 4,45 N 16,9 

trouve : C 53 , 1 H 4,41 N 16 , 8 

10 

Exemple 129 

4- [3- (4-f luorophenoxy ) propyl] -IH-imidazol 

A 368 mg (1 mmol) de l-triphenylmethyl-4- (3- 
hydroxypropyl) imidazol, on ajoute sous azote 5 ml de 
15 tetrahydrofuranne fraichement distille, 12 0 mg (1 mmol) de 
4-fluorophenol et 270 mg (1 mmol) de 4-triphenylphosphLine. 
On refroidit le melange resultant et on agite 5 mn. On 
ajoute alors lenteraent 18 0 mg (1 mmol) de 

dietliylazodicarboxylate dans 5 ml de tetrahydrof uranne . On 

20 poursuit 1» agitation a la temperature ambiante pendant 3 
jours sous azote. On evapore ensuite le solvant sous 
pression reduite et on soumet le residu a une 
chromatographie sur une colonne de gel de silice, en 
utilisant le diettiylether comme eluant pour donner le 1- 

25 triphenylmethyl-4- [ 3 - ( 4-f luorophenoxy) propyl ] -IH- imidazol . 

On chauffe a 70 "C pendant 2 heures une solution de 147 
mg (0,4 mmol) de 1- (triphenylmetiiyl) -4- [3- (4- 
f luorophenoxy) propyl ] -IH-imidazol dans 1 ml de 
tetrahydrofuranne et 2 ml d'acide chlorhydrigue 2N. On 

30 evapore ensuite le tetrahydrof uranne sous pression reduite, 
La solution aqueuse est filtree et rendue basique avec du 
bicarbonate de potassium. Le produit est extrait par du 
chloroforme et seche sur du sulfate de magnesium. Le 
solvajit est evapore sous pression resuite pour donner le 

35 compose du titre sous forme d'un solide blanc, F : 135— 
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137 *C 

^12^13^2^^ 0,07 CHCI3 

Analyse elementaire : 

calcule : C 63,4 H 5,76 N 12,25 

5 trouve : C 63,3 H 5,66 N 12,33 

Exemple 13 0 

4- [ 3- (4-cyanopfaenoxy ) propyl ] -IH-imidazol 

(a) l-(triphenylinethyl) -4-(3-hydroxypropyl) imidazol 
10 On traite une solution de 2,0 g (15,85 mmol) de 4-(3- 

hydroxypropyl) -IH- imidazol, de 5,5 ml (54,3 mmol) 
d'ethylamine seche dns 15,6 ml de dimethyl formamide avec 
4,86 g (17,4 mmol) de chlorure de triphenylmethyle dans 5 
ml de dimethyl formamide sous azote. On agite le melange 

15 obtenu a la temperature ambiante pendant 2 heures, puis on 
le verse sur 3 50 g de glace pilee. On recueille le solide 
resultant par filtration, on le lave trois fois a I'eau et 
on le purifie sur une colonne chromatographique en utili- 
sant comme eluant du chloroforme, puis un melange 

20 chloroforme/methanol (1:1) pour donner le 1-triphenyl- 
methyl-4-(3-hydroxypropyl) imidazol, F : 132-133 'C, 

(b) A 184 mg (0,5 mmol) de l-triphenylmethyl-4-(3- 
hydroxypropyl) imidazol , on ajoute sous azote 5 ml de 
tetrahydrofuranne fraichement distille, 71 mg (0,6 mmol) de 

25 tripheny Iphosphine . On refroidit le melange resultant et on 
1' agite 5 mn. On ajoute ensuite lentement 104 mg (0,6 mmol) 
de diethylazodicarboxylate dans 3 ml de tetrahydrofuranne 
et on poursuit 1 ' agitation a la temperature ambiante 
pendant 3 heures sous azote- On evapore ensuite le solvant 

3 0 sous pression reduite et on chromatographie le residu sur 
une colonne de gel de silice (premier eluant ether de 
petrole/diethylether (1:1) ; second eluant diethyleher) 
pour donner le l-triphenylmethyl-4- [ 3- (4- . 
cyanophenoxy) propyl] imidazol, F : 187-188 'C 

35 ^12^27^3*^ 
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Analyse elementaire : 

calcule : C 81,5 H 5,82 N 8,9 

trouve : C 81,2 H 5,41 N 8,8 

(c) On chauffe une solution de 9 6 mg (0,2 mmol) de 1- 
5 (triphenylmetiiyl) -4 -[3- (4-cyanophenoxy) propyl ] imidazol dans 
2 ml de tetrahydrofuranne et 5 ml d'acide chlorhydrique 2N 
a 70 "C pendant 6 heures. On evapore ensuite le 
tetratiydrofuranne sous press ion reduite et on extrait le 
residu avec du diethyl ether. On rend basique la solution 
10 aqueuse avec du carbonate de potassium, on extrait le 

produit avec du chloro forme et on le seche sur du sulfate 
de magnesium. On evapore ensuite le solvant sous press ion 
reduite pour donner le compose du titre sous forme d'un 
solide blanc que 1 * on cristallise dans un melange 
15 ethanol/ether (1:2), F 194-195 'C. 

^13%3^3*^ 0,1 H2O 

Analyse elementaire : 

calcule : C 68,2 H 5,81 N 18 , 3 

trouve : C 68,3 H 5,51 N 18 , 1 

20 

Exemple 131 

4 - [3 - ( 4-trif luoromethylphenoxy ) propyl ] -IH-imidazol 

(a) A 280 g (0,76 mmol) de 1- (triphenylmethyl) -4- (3- 
25 hydroxypropyl) imidazol, on ajoute sous azote 5 ml de • 
tetrahydrofuranne, 129 mg (0,8 mmol) de 4- 
trifluoromethylphenol et 209 mg (0,8 mmol) de 
triphenylphosphine. On agite le melange resultant pendant 5 
mn. On ajoute ensuite lentement 139 mg (0,8 mmol) de 
3 0 diethylazodicarboxylate dans 5 ml de tetrahydrofuranne. On 
poursuit 1* agitation a la temperature ambiante pendant 3 
heures sous azote. On evapore ensuite le solvant, puis on 
chromatographie sur une colonne de gel de silice (premier 
eluant ether de petrole contenant des qualites croissantes 
35 de diethylether jusqu'a 100 %) pour donner le monohydrate 
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de i-triphenylmethyl-4-[ 3- (4-trif luoromethylphenoxy) - 
propyl ] -imidazol que l*on cristallise dans I'ethanol, F : 
ISO-lSl-'C 



10 triphenylinethyl-4-[ 3- (4-trif luoromethylphenoxy) 

propyl] imidazol dans 2 ml de tetrahydrofuranne et 5 ml 
d'acide chlorhydrigue 2N a 70 °C pendant 6 heures. On 
evapore ensuite le solvant organique sous pression reduite 
et on lave le residu resultant avec du diethylether . On 

15 rend basique la solution aqueuse avec du carbonate de . 
potassium et on extrait le compose du titre avec du 
diethylether. On seche 1* extrait sur du sulfate de 
magnesium et on evapore le solvant sous pression reduite 
pour donner le compose du titre sous forme d*un solide 

20 blanc. On transfbrme celui-ci en oxalate que l*on 

cristallise dans un melange ethanol/diethylether , F 201- 
204 *C. 



<=^32^27™20 ^2° 



5 Analyse elementaire : 
calcule : C 72,2 
trouve : C 72,1 



H 5,53 
H 5,44 



N 5,3 
N 5,2 



(b) On chauffe une solution de 2 60 mg (0,5 mmol) de 1- 



25 




H 4,15 



N 7,6 
N 7,5 



trouve 



C 49,7 



H 3,79 



Les composes des exemples precedents sont rassembles 
dans le tableau I suivant. 
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TABLEAU I 

Example Chains A X Chains B 



CH2 NHCO (CH2)4 



CCH2)3 NHCO (CH2)2 



(CH2>;. NHCO ^^^2^2 



(CH2)3 NHCO (CH2)2 



5 (^^2)3 NHCO 0 



/ \ 



// \ 
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TABLEAU I (suite) 
Exemple Chains A X Chaine B Y 



6 (CH2)3 NHCO 



(CH2)3 NHCO ^^^2*3 



9 (CH2)3 NHCO CH2-CH 



10 (CH2)3 NHCO (CH2)2 



^CH3 

CCH2)3 NHCO ^^^2^2 

C H'3 



11 {CH2)3 NHCO (CH2)2 ^"^^2^ 2''^^3 



12 ~ (CH2)3 NHCO ' (CH2)2 ^^^2^'^^^ 
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TABLEAU I (suite) 



Exempie Chaine A X 



Chaine B 



13 



{CH2)3 



NHCO 



(CH2)2 {CH2)4-CH3 



14 



(CH2)3. 



NHCO 



(CH2)2 




15 



(CH2)3 



NHCO 



CH2-CH{CH3) 



16 



(CH2)3 NHCO 



(CH2 ) 2 



0 



17 



(CH2)4 



NHCO 



CH. 




18 (CH2)4 NHCO (CH2)2 




19 



H 



C = C 



CH. 



H 



NHCO (CH2)2 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple Chaine A X 



Chaine B 



20 



(CH2)2 ^^^^ (CH2)3 



21 ^^^2^2 



NHCS 



(CH2)3 



22 CCH2)3 



NHCS 



(CH2)2 



23 fC^2^3 



NHCONH CH- 



24 



(CH2)3 



0-CO 



{CH2)2 




25 



(CH2)3 




26 



(CH2)3 O-CO 
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TABLE AQ I (suite) 
Exempls Chaxne A X Chaine B Y 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple Chatne A X Chains B 



33 



(CH2)3 



0-CO 



(CH^) 3 




34 



(CH^) 3 



OCONH CH, 



35 iCU^) ^ OCONH CH^ 




36 



(CH^) 3 



O ^^^2^3 



37 



(CH2)3 



O ^^^2^3 




38 



(CH 



2' 3 



O ^^^2^3 




Br 
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TABLEAU I (suite) 



Exeinp le 



Chaine A X Chains B 



39 



CCH^) 3 



O iCH^) ^ 




40 



(CH2) 3 



O CH, 




41 



(CH^) 3 



O CH, 




42 



(CH^) 3 



O iCB^) ^ 




■CK. 



CH. 



NHCO (CH2)2 



44 



-CH-(CH2 ) 9 



NHCO (CH2)2 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple Chaine A X Chaine B 



45 



CCH2)3 



O 



46 



CCH^) 3 



S f^^2^3 



47 



CH. 



CH, 




/ \ 



NO, 



50 



(CH^) 3 



OH 
1 

CH 



(CH^) 3 



48 



(CH^)3 



O 
II 

s 



(CH^) 3 



49 



(CH2)3 



O 

n 
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Exemple Chalne A 



Chaine B 



51 



N-CN CH, 



52 



N-COOC-.Hc 
(CH ) ^ ^ 

^ NH ^NH 



CH, 




53 



N-COOCCCH^) ^ 



54 



N-H 
NH^'*^NH 



CH, 



55 



O O 
It II 

O-C-NH-C 



56 



(CH2)3 



0 

O-C-NH 



CH. 
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TABLEAU I (suite) 



Example Chaine A X Chatne B 



O 

64 ^^^2^3 0-C-NH 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple 



Chatne A 



X 



Chaine B 



69 



(CH2)3 



O 

0-C-NH 




NO2 



70 



i ^ li 

N - C 





BNSDOCI0:<WO 9314070A2> 



wo 93/14070 



PCr/FR93/O0Ol5 



90 



TABLEAU I (suite) 



Exempie Chaine A X Chaine B 



75 



(CH^) 3 



O 

O— C— NH 




76 



(CH^) 3 



O 
II 

O — C — NH 



■Br 



77 



O 

^^^2^3 O— C — HH 




CJ 



78 



^^«2>3 o-C-NH 




79 



(CH^) - - II 

2^3 o— C— NH 




80 



O 

^^^2^3 O — C NH 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple 



Chalne A X Chaxne B 



87 



(CH^) 3 



O CH, 



88 



O ^^^2^3 



89 



CH=CH 



CO-O 




90 



N V 



91 



(CH2) 2 



NH 



92 



(CH2 ) 2 



NH 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple Chaine A X Chaine B 



93 



(CH^)^ 



NH 



OoN 




N 




94 



(CH 



2' 2 




N 




,N0 



95 



CCH2)2 NH 




96 



iCH^)^ NH 




97 



H3C 




CH3 



98 



NH 



NO2 
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Example Chaxne A X Ctialne B 



99 




Cl?.3 



lOO ^^^2^2 



NH 



Ci 




101 ^^^2^2 



NH 



_C02CH3 



^N0 2 



102 



NH 



103 



(CH2)2 



NH 




104 CH2SCH2CH2 



NH 





NO' 



N 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple Chains A 



X Chalne B 



105 



(CH^), 



NH 




106 



CH- 




NO2 



107 



(CH^) 2 




N 



> 



NO- 



108 



(CH2) 2 




10 9 



(CH2>2 



N 



\ N 
H 




110 



(CH2) 2 



O 



\_NO2 
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113 
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Exemple Chalne A X Chaine B 



117 



■ O 



118 



(CH^) 2 



119 



120 



CCH2)2 



O 



CI 



F F 




F F 



121 



O 



/ \ 



CF. 



122 



(CH2) 2 




CH2CH 
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TABLEAU I (suite) 



Exemple Chaxne A X Chatne B 



129 



(CH 



2^ 3 



O 




130 




131 



O 
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ETUDE PHAEMACOIiOGIQUE 
Les composes de formule lA ou IB conformes a 
1. invention prcvoquent, in vitro. Tin blocage des recepteurs 
histaminergiques H3 controlant la liberation et la 
5 formation d- histamine cerebrale, et in vivo, une 

augmentation de la vitesse de renouvellement de 1' histamine 
cerebrale, effets etablissant notanonent une action 
psychotrope . 

L' antagonisms de la stimulation par 1- histamine des 
XO recepteurs H3 centraux a ete mis en evidence grace au 
precede decrit par Arrang et Coll. (Nature, 1983, 302 ; 
832-8 37) . ce precede fait appel a des coupes de cortex 
cerebral de rats et a permis la caracterisation 
pharmacologique des recepteurs H3 (NATURE, 1987, 327, 1X7- 

15 123). , .. 

L« histamine exogene (a la concentration de l/iM) produit 

une inhibition de liberation d- environ 50%. Cet effet est 

progress ivement renverse en presence d • antagonistes H3 tels 

que les composes de 1- invention, ajoutes en concentrations 

20 -croissantes. La concentration de ces derniers pour laquelle 
1- effet de l' histamine exogene est reduit de moitie (CI50) 
est determinee et la constante apparente d> inhibition (Ki) 
est alors calculee suivant Cheng et Prusoff (Biochim. 
Pharmacol. 1973, 22, 3099-3108) , en tenant compte de la 

25 concentration efficace SO % de 1> histamine (CE = 0,1 ^M). 
Les resultats sont rassembles dans le tableau II suivant. 



30 



35 
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TABLEAU II : CONSTANTES APPARENTES DE DISSOCIATION 
(Ki) de DIVERS DERIVES DE L' INVENTION COMME ANTAGONISTES DE 
L* HISTAMINE SUR LES RECEPTEURS H3 DU CERVEAU DE RAT. 



5 


Exeinple N" 


Ki{nM) 




2 


49 




7 


59 




15 


35 






42 


J. u 




11 




^ *t 


3 






2 0+8 




J 0 


15+4 




4 5 


17+3 


A. ^ 




20 




55 


52 






14+8 




67 


22 






24+4 


20 


83 


lo 




85 


13+4 




88 


7±2 




91 


38 




107 


35 


25 


110 


35+6 




112 


9±5 




117 


19+9 




125 


90+27 




130 


12+3 


30 


131 


14±6 



Les composes de 1 ' invention provoquent in vivo , apres 
administration intraperitoneale ou orale chez le rat, une 
augmentation de la vitesse de renouvellement de 1' histamine 
3 5 cerebrale. Cette derniere est estimee, soit par 1' etude de 
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la decroissance du taux de 1» histamine cerebrale apres 
blocage de sa synthese (Garbarg et Coll,, Europ. Jr. 
Pharmacol. 164, 1-11, 1989), soit par I'etude de 
1 ' augmentation du taux catabolite de 1' histamine, la 
5 telemethylhistamine (Garbarg et Coll., J, Neurochem. 53, 

1724-1730, 1989). 

Cette propriete d' antagonistes H3 actifs par voie 
generale fait des composes de 1 • invention des derives 
utiles en medecine humaine et veterinaire. Leurs 

10 applications therapeutiques concernent notamment le systeme 
nerveux central (y compris comme psychostimulants) . Les 
composes de formule lA ou IB sont avantageusement utilises 
comme principe actif de medicaments agissant en tant 
gu*antagoniste des recepteurs H3 de 1' histamine, de 

15 medicaments a effets sedatifs, regulateur du sommeil, 
anticonvulsivant, psychostimulant, modulateur de la 
circulation cerebrale, antidepresseur , antiulcereux. 

La presente invention concerne done egalement les 
compositions pharmaceutiques qui contiennent, a titre de 

20 principe actif, une quantite therapeutiquement efficace 
d'un des composes de formule lA ou IB, 

La composition pharmaceutique conf orme a 1 ' invention 
est administrable a I'homme par voie orale, perlinguale, 
nasale, rectale et parenterale, le principe actif etant 

25 associe a un excipient ou vehicule therapeutiquement - 
convenable. 

Chaque dose iinitaire contient avantageusement de 0,1 a 
100 mg de principe actif, les doses administrables 
journellement pouvant varier de 0,3 mg a 3 00 mg de principe 
30 actif - 

L» invention a aussi pour objet 1 •utilisation des 
derives conf ormes a 1 ' invention pour la preparation de 
medicaments antagonistes H3 selon les modalites precitees. 

N'est cependant pas revendiquee 1 "utilisation des 
35 composes de formules lA et IB dans lesquelles 
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a) X represente -NH-, la chaine A le groupe - {CH2) 2~ f 
la chaine B le groupement -(^2)2-0- "(^^2^11"^" 

Y le groupe phenyle ou p-chlorophenyle, 

b) X represente le groupe -NHCO-, la chaine A le 

5 groupe -(CH2)2 ^ 1^ groupe methyle (formule IB) ou la 

chaine B et Y (formule lA) representent une chaine alkylene 
droite -(CH2)j^-r n etant compris entre 1 et 4 , les groupes 
-CH2-0-, -CH2-S-CH2- et un groupe phenyle, ou encore les 
groupes -CH2-CH2-, -CH2-S-CH2- et le groupe dxphenyle, ou 
10 encore les groupes "(^^^2^3"' -CH2-S-CH2- et le 

groupe pyridyle, ou encore les groupes -CH2-CH2-^ -CH2-S- 
et le groupe diphenyle, ou encore le groupe -(€112)3- et le 
groupe imidazolyle ou cyclohexyle, 

c) X represente -NHCO-, la chaine A le groupe -CH2- 

15 CH(CH3)-, la chaine B le groupe -(^2)3- et Y le groupe 

phenyle , 5 

d) X represente -NHCSNH- ou -NHCONH-, la chaine A le 
groupe -(0112)2"' chaine B le groupe - (<^^2^ 2~ ®^ ^ 
groupe phenyle, 

2 0 dont les proprietes antagonistes des recepteurs H3 de, 

1' histamine ont ete divulguees lors d'un Symposium qui 
s'est tenu a Budapest en Aout 1988 ("10th International 
Symposiiim on Medicinal Chemistry") et plus recemment a 
Noordwijkerhout (Juillet 1990) . 
25 L» invention a egalement pour objet 1 'utilisation * des 

derives conf ormes a 1 ' invention pour la preparation de 
medicaments a effet sedatif, regulateur du sommeil, anti- 
convulsivant , psychotrope, psychostimulant, modulateur de 
la circulation cerebrale, antidepresseur ou antiulcereux. 

3 0 L' invention concerne encore une methode de traitement 

des affections precipitees selon laquelle on administre un 
medicament contenant une dose therapeutiquement efficace 
d'un compose de formule generale lA ou IB eventuellement 
associe a un vehicule ou excipient therapeutiquement 
3 5 acceptable. 
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REVENDICATIONS 
1. Composes repondant a la formula generale lA ou IB 




fl IB 

15 



dans laquelle 

la chaine A represente une chaine hydrocarbonee, droite 

2 0 ou ramifiee, saturee ou insaturee, comportant 1 a 6 atomes 

de carbone, la chaine hydrocarbonee saturee pouvant etre 
interrompue par un heteroatome tel qu'un atome de soufre, 

X represente un atome d'oxygene ou de soufre, -NH— , 
-NHCO-, -N(al}cyle)CO-, -NHCONH-, -NH-CS-NH-, 
25 -NHCS-, -0-C0-, -C0-0-, -OCONH-, -OCOK (alkyle) - , -OCONH-CO, 
-CONH-, -CON(al}cyle) -SO-, -CO-, -CHOH-, 

-NR-C(=NR") -NR' R et R' designant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle infer ieur et R" un atome d'hydrogene ou 
un autre groupe electronegatif puissant, tel qu'un groupe 
30 cyano ou COY^^, designant \in groupe alcoxy, 

la chaine B represente une chaine alkylene droite 
-(CH2)j^-/ n etant un nombre entier pouvant varier entre O 
et 5 ou une chaine alkylene ramif iee renfermant de 2 a 8 
atomes de carbone, la chaine alkylene pouvant etre 

3 5 interrompue par un ou plusieurs atomes d*oxygene ou de 



BNSOOCIO: <WO 9314070A2> 



wo 93/14070 



PCr/FR93/00015 



105 



soufre, ou un groupement -(CH2)j^-0- ou -(CH2)j^-S- ou n est 
un nombre entier egal a 1 ou 2 , 

Y represente un groupe alkyle droit ou ramifie 
comportant 1 a 8 atomes de carbone, un cycloalkyle 
5 comportant 3 a 6 atomes de carbone, un groupe 

bicycloalkyle, un groupe cycloalkenyle, un groupe aryle tel 
qu'un groupe phenyle eventuellement substitue, un radical 
heterocyclique a 5 ou 6 chainons comportant un ou deux 
heteroatomes choisis parmi les atomes d' azote et de soufre, 
10 ledit radical heterocyclique etant eventuellement substitue 
ou encore un radical bicyclique resultant de I'accolement 
d*un cycle benzenique a un heterocycle tel c[ue defini 
precedemment , 

sous reserve que, lorsque X represents- -NH- sst la 
15 chaine A represente une chaine droite hydrocarbonee saturee 
comportant 1 a 6 atomes de carbone, la chaine B ne peut 
representer une chaine alkylene droite et Y ne peut 
representer un groupe phenyle ou un radical imidazolyle ; 

sous reserve que, lorsque X represente — NH- et la;. 

2 0 chaine A le groupe "(^^2^2'' chaine B et Y ne peuvent 

representer simultanement le groupement -(CH2)2~0- ou 
-{CH2)j^-S- et un groupe phenyle ou p-chlorophenyle ; 

sous reserve que, lorsque X represente le groupe 
-NHCONH- et la chaine A represente une chaine droite 
25 hydrocarbonee saturee comportant 1 a 6 atomes de carbone, 
la chaine B et/ou Y ne peuvent representer un alkyle et Y 
un radical aryle ; 

sous reserve que, lorsque X represente le groupe -NHCO- 
et la chaine A le groupe -(CH2)2~/ Y dans la formule IB ne 

3 0 peut representer un groupe methyle ou un groupe cyclohexyle 

substitue, la chaine B et Y dans la formule lA ne peuvent 
representer simultanement une chaine alkylene droite - 
(CH2)j^-f n etant compris entre 1 et 4, les groupes -CH2-0-, 
— CH2-S-CH2- et un groupe phenyle, ou encore les groupes - 
3 5 CH^-CH^-, -CH^-S-CHp- et le groupe diphenyle ou encore les 
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groupes -(^2)3-, -CH2-S-CH2- et le groupe pyridyle, ou 
encore les groupes -CH2-CH2-, -CH2-S- et le groupe 
diphenyle, ou encore le groupe -(0112)3- et le groupe 
imidazolyle ou cyclohexyle ; 
5 sous reserve encore que, lorsque X represente -NHCO- et 

la chaine A le groupe -CH2-CH CCH3 ) - , la chaine B et Y ne 
peuvent simultanement representer le groupe "(^112)3- le 
groupe phenyle ; 

sous reserve que, lorsque X represente -NHCONH- ou 
10 -NHCSNH- et la chaine A le groupe -(^2)2"/ ctiaine B et 

Y ne peuvent simultanement representer le groupe -CH2-CH2- 

et le groupe phenyle ; 

sous reserve que, lorsque X represente le groupe 
-NH-CS-NH-, la chaine A le groupe -(CH2)j^- (n=3 a 6) , Y 
15 dans la formule IB ne peut representer un groupe alkyle, 
aryle et aryl alkyle ; 

sous reserve que, lorsque X represente un atome 
d'oxygene, la chaine A un groupe -CH2-, Y dans la formule 
IB ne peut representer un groupe phenyle substitue ; 

2 0 sous reserve que, lorsque X represente le groupe -CO-, 

la chaine A le groupe -{CH2)2~/ ^ dans la formule IB ne 
peut representer un radical aryle eventuellement substitue, 
un radical heterocyclique a 5 chainons comportant le soufre 
comme heteroatome et eventuellement substitue, un radical 
25 bicyclique resultant de I'accolement d'un cycle benzenique 
a un heterocycle a 5 ou 6 chainons comportant comme 
heteroatomes les atomes d' azote et/ou de soufre 7 

sous reserve que, lorsque X represente le groupe 
-CONH-, la chaine A le groupe -(CH2)2~f ^ dans la formule 

3 0 IB ne peut representer le groupe phenyle eventuellement 

substitue ; 

sous reserve que, lorsque X represente le groupe -NH- 
C(=NCN)-NH-, la chaine A une chaine hydrocarbonee 
comportant 2 a 4 atomes de c interrompue par un atome de S, 
35 Y ne peut representer un heterocycle a 5 ou 6 chainons 
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comportant un ou deux atomes d' azote et de soufre ; 

sous reserve que lorsque X represent e le groupe -NH- 
C(=NCN)-NH-, la chaine A un groupe -CH2-S- (CH2 ) 2" / ^ dans 
la fo3rmule IB ne peut representer le groupe methyle ; 
5 sous reserve que, lorsque X represente le groupe -NH- 

C(=NH)-NH, la chaine A et la chaine B ayant les 
significations precitees, Y ne peut representer un groupe 
alkyle, un groupe aryle, un radical heterocyclique a 5 ou 6 
chainons comportant un ou deux heteroatomes pouvant etre 
10 1* azote et/ou le soufre ; 

ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, 
leurs hydrates, leurs sels hydrates, les structures 
cristallines polymorphiques et les formes tautomeres de ces 
composes . 

15 2. Composes selon la revendication 1, caracterises en 

ce que la chaine A est une chaine alkylene droite 'l^^2^n~' 
n etant un nomJare entier compris entre O et 6 atomes de 
carbone, de preference entre 1 et 4 atomes de carbone. 

3. Composes selon la revendication 1, caracterises en 

2 0 ce que la chaine A est une chaine alkylene substituee par 

un ou plusieurs radicaux methyle ou ethyle, 

4. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 
a 3 , caracterises en ce que Y represente un groupement 
cycloalkyle choisi parmi le cyclopentyle, le cyclobenzyle 

25 ou un groupe bicycloalkyle. 

5 - Composes selon 1 ' une quelconque des revendications 1 
a 3 , caracterises en ce que Y represente le groupe phenyle 
mono- ou polysubstitue par un halogene, un alkyle 
inferieur, par exemple CH3 , CF3 , CN, COCH3 , COOR^, OR^, R^ 

3 0 representant un alkyle inferieur, par exemple COOCH3 , le 

groupement NO 2 / le groupement NR2R3 , R2 R3 representant 
un atome d'hydrogene et/ou un radical alkyle inferieur. 

6. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 
a 3 , caracterises en ce que Y represente un radical 
35 heterocyclique choisi parmi le radical pyridyle, le* radical 
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pyridyle N-oxyde ou le radical pyrazinyle, eventuellement 
mono- ou polysubstitue par , CF3 , CH3 , , un halogene, 

COOCH3, le radical imidazolyle ou le radical thiazyle. 

7. Composes selon I'une quelconque des revendications 1 
5 a 3, caracterises en ce que Y represente un radical 

bicyclique resultant de la condensation d'un cycle 
benzenique et d*un heterocycle tel que defini dans la 
revendication 1, tel que le radical benzothiazyle. 

8 . Composes selon les revendications 1 a 6 , 
10 caracterises en ce qu'ils sont choisis parmi : 

- le N-( (lH-imidazol-4-yl)methyl-5- phenylpentanamide, 

- le N-(3-(lH-imidazol-4-yl) propyl) -3- 
ptienylpropan amide , 

- le N- (3-(lH-imidazol-4-yl) propyl) -3- 
15 cyclohexylpropanamide, 

- le N-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl)-3- 
cyclopentylpropanamide , 

- le N-(3-ClH-imidazol-4-yl}propyl)-2-(4 chlorophenoxy) 

ethanamide , 

20 - le N-(3-(lH-imidazol-4-yl) propyl) -2- 

cycloliexyl ethanamide ^ 

- le N-(3-(lH-imidazol-4-yl) propyl) -4- 
cyclohexylbutanamide , 

- le N-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl)-4- 
2 5 methylpentanamide , 

- le N-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl)-3,3- 
diphenylpropanamide , 

- le N-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl) -3- 
(bicyclo (2 . 1 - 1) hept-2-yl) propanamide, 

30 - le N-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl)hexanamide, 

- le N- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) heptanamide, 

- le N- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) octanamide, 

- le N-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl)-3-(2-cyclopenten-l- 
yl) propanamide. 
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- le (R, S)-(±)N-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl)-3- 
phenylbutanamide , 

- le N- (3- (lH-imidazol-4-yl) propyl) -3- (2-pyrazinyl ) 
propanamide, 

5 - le N-(4-(lH-imidazol-4-yl)butyl-2- 

cyclopentylethanamide , 

- le N-(4-(lH-iraidazol-4-yl)but:yl) -3- 
cyclopentylpropanamide , 

- le (E) -N-(3-(lH-imidazol-4-yl) allyl) -3- 
10 cyclopentylpropanamide, 

- le N-(3-phenylpropyl) -3-(lH-imidazol-4- 
y 1 ) propanamide , 

- le N-(2-(lH-imidazol-4-yl)ethyl)-4- 
cyclohexylbutanthioamide , 

15 - le N-(3-(lH-imidazol-4-yl)propyl) -3- 

cyclopentylpropanthioamide , 

- la N-benzyl-N' - (3- (lH-iinidazol-4-yl)propyl)uree, 

- 1' ester 3-(l H-iinidazol-4-yl) propyl ique de 1 ' acide 3- 
cyclopentylpropanoique , 

2 0 - 1 ' ester 3- { lH-imidazol-4-yl) propylique de 1* acide 

benzoique, 

- 1 ' ester 3- ( lH-imidazol-4-yl) propylique de 1 'acide 4- 
iodobenzoique , 

- 1' ester 3- (lH-imida2ol-4-yl) propylique de 1' acide 3- 
25 iodobenzoique, 

- 1' ester 3- (lH-imidazol-4-yl) propylique de 1' acide 3- 
iodo-4-iaethylbenzoique/ 

- 1* ester 3- ( IH-imidaz ol -4 -yl) propylique de 1 ' acide 3- 
( 4 - iodopheny 1 ) propyl ique , 

3 0 - 1» ester 3- (lH-imidazol-4-yl) propylique de 1* acide 4- 

amino- 3 , 5-diiodobenzoique, 

- 1' ester 3- (lH-iinidazol-4-yl) propylique de 1" acide 4- 
( 4 - iodopheny 1 ) butano ique , 

35 
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- I'ester 3- (lH-imidazol-4-yl) propylique de I'acide 2- 
(4-iodophenyl) ethanoique, 

- 1' ester 3- (lH-iinidazol-4-yl) propylique de I'acide 4- 
phenylbutano Ique , 

5 - le N-benzyl-3-(lH-imida2ol-4-yi)propyloxycarbamide^ 

- le K-cycloliexylmethyl-3- (1 H-imidazol-4- 
yl ) propyl oxycarbamide , 

- le (3-cyclohexylpropyl) -3- (lH-imidazol-4-yl) 
propylether , 

10 - le 3- (3 , 4-dif luorophenyl) propyl-3- (lH-imidazol-4- 

yl) propylether, 

- le 3- (4-broiiiophenyl) propyl-3- (lH-imidazol-4- 
yl) propylether , 

- le 3- C3-tr if luoromethylphenyl) propyl- 3- (IH-imidaz oi- 
ls 4 -y 1 ) propylether , 

- le i-naphtylmethyl-3- (lH-imidazol-4-yl) propylether, 

- le {4-iodophenyl)methyl-3- (lH-iInidazol-4- 
yl) propylether, 

- le 4-phenylbutyl-3- (lH-imidazol-4-yl) propylether , 
20 - le (Z)-N-(3-(lH-imidazol-4-yl)allyl)-3- 

cyclohexylpropanamide , 

- le (R, S)-(±)-N-[3-(lH-imidazol-4-yl)butyl]-3- 
cyclohexylpropanamide , 

- le (3-phenylpropyl) -3- (IH-imida 2 ol -4 -yl) propylether, 
25 - le (3-phenylpropyl) -3- (IH-imidazo 1-4- 

yl) propyl thioether, 

- le 4-[ (4-nitrobenzythio)methyl]-lH-imidazol, 

- le (3-phenylpropyl) -3- (lH-imida2ol-4-yl) 
propyl sul f oxyde , 

30 - la 1- (lH-imida2ol-4-yl) -7-phenylheptan-4-one, 

- le 1- (lH-imidazol-4-yl) -7-phenylheptan-4-ol, 

- la N-cyano-N*-[3-(lH-imidazol-4-yl]propyl]-N"- 
cyclohexylmethylguanidine , 

- la N-ethoxycarbonyl-N' -[3- (lH-imida2ol-4-yl) propyl] - 
3 5 N" -cyclohexylmethy Iguanidine , 
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- la N-1, l-dimethylethoxycarbonyl-N*-[3-(lH-iinidazol-4- 
yl) propyl ] -N"-cyclohexylniethylguanidine, 

- la N-[3-{lH-imidazol-4-yl)propyl]-N'- 
cyclohexylmethylguanidine , 

5 - le N-benzoyl-3- (lH-iinida2ol-4-yl) propyloxycarbamide, 

- le N-cyclobutyl2nethyl-3-(lH-imidazol-4-yl) 
propyloxycarbamide , 

- le N-cyclopropylinethyl-3- (lH-xmidazol-4- 
yl ) propyloxycarbamide , 

10 - le (R) - (+) -N-l-phenylethyl-3- (lH-imidazol-4- 

yl ) propyloxycarbamide , 

- le (S) -(-) -l-phenylethyl-3-(lH-imidazol-4- 
yl) propyloxycarbamide, 

- le N-cyclohexyl-3- (lH-imidazol-4- 
15 yl) propyloxycarbamide, 

- le N-phenyl-3- ( IH-imidazol -4 -yl) propyloxycarbamide, 

- le N- (4-methylphenyl) -3- (lH-imidazol-4- 
yl ) propyloxycarbamide , 

- le N- (4-trif luoromethylphenyl) -3- (lH-imidazol-4-. 
20 yl ) propyloxycarbamide , 

- le N- (3 -trif luoromethylphenyl) -3- (lH-imidazol-4- 
yl ) propyloxycarbamide , 

- le N- (2-trif luoromethylphenyl) -3- (lH-imidazol-4- 
yl ) propyloxycarbamide , 

25 - le N-(2-phenylethyl)-2-(lH-imidazol-4- 

yl ) ethoxycarbamide , 

- le N- (4-nitrobenzyl) -3- (lH-imidazol-4- 
yl) propyloxycarbamide, 

- le N- (4-aminobenzyl) -3- (lH-imidazol-4- 
30 yl) propyloxycarbamide, 

- le N-(3-nitrophenyl) -3-(lH-imidazol-4- 
yl ) propyloxycarbamide , 

- le N-[2-(lH-imidazol-4-yl)ethyl]-N-methyl-4- 
cyclohexylbutanamide , 
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- 1* ester 3-cyclohexylpropylic[ue de I'acide 3-(lH- 
imidazol-4-yl) propanoique, 

- le N-(2-nitrophenyl) -3-(lH-imidazol-4- 
yl) propyloxycarb amide , 

5 - le N-(4-fluorophenyl) -3- (lH-iinidazol-4-yl) pro- 

pyl oxy carbamide , 

- le N-2-(phenylethyl) -3- ClH-imidazol-4- 
yl ) propyloxy carbamide , 

- le N- (4-fluorobenzyl) -3- (lH-imidazol-4- 
10 yl ) propyloxycarbamide , 

- le N-(4-chlorophenyl) -3- (lH-imidazol-4- 
yl ) propyloxycarbamide , 

- le N-(4-chlorobenzyl) -3-{lH-imidazol-4- 
yl) propyloxycarbamide, 

15 - le N-(3-iodophenyl) -3- (lH-imidazol-4- 

yl ) propyloxycarbamide , 

- le N-(2-iodophenyl) -3- ClH-imidazol-4- 
yl) propyloxycarbamide, 

- le N-(4-iodophenyl) -3- (lH-imidazol-4- 
20 yl ) propyloxycarbamide , 

- le N-(3-ptLenylpropyl) -3- (lH-imidazol-4- 
yl) propyloxycarbamide, 

- le N- (4-trif luoromethylbenzyl) -3-(lH-imidazol-4- 
y 1 ) propyloxycarbamide , 

25 - le N-benzyl-N-methyl-3-(lH-imidazol-4- 

yl ) propyloxycarbamide , 

- le N-benzyl-N-isopropyl-3- (lH-imidazol-4- 
yl) propyloxycarbamide, 

- le 3-(4-chlorophenyl) propyl-3- (lH-imidazol-4- 
30 yl) propylettier, 

- le (4-ctilorophenyl) methyl-3-(lH-imidazol-4- 
y 1 ) propy lether , 

- le cyclohexylmethy 1- ( lH-imidazol-4-yl ) methylether , 

- le 3- (4-fluorophenyl) propyl-3- ClH-imidazol-4-yl) pro- 
35 py lether. 
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- le p-nitrophenyl-3- (lH-imidazol-4-yl) -2-trans- 
propenoate , 

- la 2-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl}-aininopyriinidine, 

- le 2-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl-aininobenzothiazol, 
5 - la 2-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl}-aminopyridine, 

- la 2-{2-[lH-iinidazol-4-yl]ethyl)-aiaino-3- 
nitropyridine , 

- la 2-{2-[lH-iinidazol-4-yl]ethyl}-aitiino-5- 
nitropyridine , 

10 - le 2-{2-[lH-iiaidazol-4-yl] ethyl-aminothiazol , 

- la 2- { 2- [ lH-imidazol-4-yl3 ethyl } -aminopyrazine, 

- la 2-{ 2-[lH-imidazol-4-yl] ethyl)-ainino-3 , 6- 
dimethy Ipyraz ine , 

- le l-{ 2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl)-aInino-4- 
15 nitrobenzene, 

- la 2-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethylainino)-5- 
trif luoromethylpyridine , 

- la 4-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl)-ainino-2- 
chloropyridine , 

20 - la 2-{2-[lH-iiiiidazol-4-yl) ethyl)-amino-5- 

carbomethoxypyridine , 

- le 2-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl}-amino-4- 
nitropyridine-N-oxyde , 

- la 2-{ 3- [lH-imidazol-4-yl]propyl }-amino-5- 
25 nitropyridine, 

- la 2-{ [2-[lH-iiaidazol-4-yl]methylthio]ethylamino) -5- 
nitropyr idine , 

- la 2-[2-(lH-imidazol-4-yl) -ethyl] 
amino-5-aminopyridine , 

30 - la 2-[lH-iinidazol-4-yl]inethylthio-5-nitropyridine, 

- la 2-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethylthio)-5-nitropyridine, 

- la 2-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl)-thiopyridine, 

- le 2-{2-[lH-imidazol-4-yl]ethyl)-thio-lH-imidazol, 

- le 4-[2-(4-nitrophenoxy)ethyl]-lH-imidazol, 

35 - le 4-[2-(4-carboTOethoxyphenoxy) ethyl]-lH-imidazol, 
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- le 4-[2- 

- le 4-[2- 

- le 4-[2- 



10 



15 



20 



25 



ethyl] -IH-imidazol , 



- le 4-[2- 

- le 4-[2- 

- le 4-[2- 

- le 4-[2- 

- le 4-[2- 

- le 4-[2- 
imidazol. 



4-cyanophenoxy) ethyl] -IH-imidazol, 
4-acetylphenoxy) ethyl] -IH-imidazol , 
4-ethoxycarbonyl ) phenoxy ) 



3- nitrophenoxy ) ethyl ] -IH-imidazol , 

4- iaethoxyphenoxy) ethyl ] - IH-imidazol , 
4-propylphenoxy) ethyl] -IH-imidazol , 
4-bromophenoxy) ethyl] -IH-imidazol, 

3 , 5-dichlorophenoxy) ethyl] -IH-imidazol, 
2,3,4,5, 6-pentaf luorophenoxy) ethyl ] -IH- 





le 


4- 


[2- 


[4- 


-ethylphenoxy ) ethyl ] -IH-imidazol . 




le 


4- 


[2- 


f3- 


-cyanophenoxy) ethyl] -IH-imidazol , 




le 


4- 


[2- 


[2- 


-cyanophenoxy) ethyl] -IH-imidazol , 




le 


4- 


[2- 


[2- 


-naphtyloxy) ethyl] -IH-imidazol, 




le 


4- 


[2- 




-trif luoromethylphenoxy) ethyl ] -IH-imidazol , 




le 


4- 


[2- 




-naphtyloxy) ethyl] -IH— imidazol , 




le 


4- 


C2-i 


[4- 


-benzoylphenoxy) ethyl] -IH-imidazol, 




le 


4- 


[2-< 


[4- 


-nitrophenylthio) ethyl] -IH-imidazol , 




le 


4- 


[3-( 


[4- 


-cyanophenoxy) propyl] -IH-imidazol, 




le 


4- 


[3-i 


[4- 


-trif luoromethylphenoxy) propyl] -IH- 


imidazol 


• 









9 - Procede de preparation des composes de f ormule lA ou 
IB dans lesquelles X represente -NHCO-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans ia 
revendication 1, caracterise en ce que 1 ' on fait reagir une 
amine de f ormule 



30 



(chaine A) -NH2 



// 



35 
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avec un acide de formule 

COOH-(chaxne B) -Y 
ou COOH-Y 

apres activation eventuelle de la fonction hydroxyle dudit 
5 acide. 

10. Precede de preparation des composes de formule lA 
ou IB dans lesquelles X represente -NH-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
revendication 1, caracterise en ce que 1 ' on fait reagir une 
10 amine de formule 



U ^ (chaine A) -NH^ 

avec un compose halogene de formule 
20 Hal- (chaine B) -Y 

ou Hal-Y 

Hal designant un halogene tel que le chlore ou le brome, en 
presence dVun solvant. 

11. Precede de preparation des composes de formule lA 
25 dans laquelle X represente -NH- et repondant a la formule 
generale 



30 




(chaine A) -NH- (CH2 ) n"'^ 



la chaine A, Y et n ayant les significations donnees dans 
la revendication 1, caracterise en ce que l*on reduit dans 
35 le compose de formule 
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(Chaine A) -NHCO- (CH2) n-i*^ 



le groupe carbonyle a 1 ' aide par exemple d'un hydnire. 

12 . Precede de preparation des composes de f ormule lA 
dans laquelle X represente -NH-, la chaine B represente 
10 - (CH2)j^-S-, n etant compris entre 1 et 4 , la chaine A et Y 
ayant les significations donnees dans la revendication 1, 
caracterise en ce que 1 ' on traite un compose de f ormule 



15 « (chaine A) -NH-(CH2)n-0-Y 



20 




par un hydracide halogene tel que 1 * acide bromhydrique pour 
former le compose halogene 




( chaine A) -NH- ( CH2 ) n"^^^ 



30 

Hal designant un halogene 

et en ce que 1 ' on fait reagir un compose de f ormule 

SH-Y, 

avec ce compose halogene. 
3 5 13. Precede de preparation des composes de f ormule lA 



BNS0OCID:<WO 9314070A2> 



wo 93/14070 



PCr/FR93/00015 



117 



ou IB dans lesquelles X represente -NHCS-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
revendication 1, caracterise en ce que I'on traite un 
compose de formule 

5 




(chaine A) -NHCO- (chaine B) -Y 



(chaine A)-NHCO-Y 



15 H 



par un agent de sulfuration. 

14 . Precede de preparation des composes de formule lA 
2 0 ou IB dans lesquelles X represente -NHCONH- ou -NHCSNH-, la 
chaine A, la chaine B et Y ayant les significations donnees 
dans la revendication 1, caracterise en ce que I'on fait 
reagir une amine, se presentant par exemple sous forme de 
dichlorhydrate , de formule 



(chaine A)-NH2 



30 



H, CIH 



avec un isocyanate de formule 
OCN - (chaine B) -Y 
35 ou OCN-Y 
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10 



ou avec un isothiocyanate de formule 

SCN - (chaine B) - Y 
ou SGN - Y 

en presence d'un solvant apolaire. 

15 . Precede de preparation des composes de formule lA 
ou IB dans lesquelles X represente -OCO-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
revendication 1, caracterise en ce que I'on fait reagir un 
chlorure d'acide de formule 

CICO- (chaine B)-Y 
ou CICO-Y 

sur un alcool^ se presentant par exemple sous forme de 
chlorhydrate, de formule 



15 



20 



(chaine A) -OH 



H, CiK 



16 - Precede de preparation des composes de formule lA 
ou IB dans lesquelles X represente -C0-0-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
25 revendication 1, caracterise en ce que 1 ' on fait reagir un 
acide de formule 



30 




(chaine A) -COOH 



35 
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avec un alcool de formule 

HO - (chaine B) - Y 
ou HO - Y 

en presence de chlorure de thionyle. 
5 17 . Precede de preparation des composes de formule lA 

ou IB dans lesquelles X represente -OCONH-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
revendication 1, caracterise en ce que 1 • on fait reagir un 
alcool, se presentant par exemple sous forme de 
10 chlorhydrate, de formule 



15 




(chaine A) -OH 



avec un isocyanate de formule 
OCN- (chaine B) -Y 
20 ou OCN - Y 

en presence d'un solvant apolaire. 

18, Precede de preparation des composes de formule lA 
ou IB dans lesquelles X represente -0-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
25 revendication 1, caracterise en ce que I'on fait reagir un 
alcoolate de formule 



30 




(chaine A) -O ~ N- 



35 
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Phe designant le radical phenyle, 
avec un compose halogene de formule 

Hal - (chaine B) - Y 
ou Hal - Y 

5 Hal designant un halogene, 

en presence d*un solvant neutre tel que le toluene, 

puis en clivant le groupement - C (Phe) 3 par une solution 

acide. 

19 . Precede de preparation des composes de formule lA 
10 ou IB dans lesguelles X represente -0-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
revendication 1, caracterise en ce que 1 ' on fait reagir un 
compose halogene, se presentant par exemple sous forme de 
chlorhydrate, de formule 

15 




(chaine A) -Hal 



Hal designant un halogene tel que le chlore, avec un alcool 
de formule 
25 HO - (chaine B) - Y 

ou HO -Y 

20. Precede de preparation des composes de formul IB 
dans laquelle X represente -O- la chaine A a la 
signification donnee dans la revendication 1 et Y 
3 0 represente un groupe phenyle eventuellement substitue, 

caracterise en ce que l»on fait reagir un alcool de formule 



35 




(chaine A) -OH 
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avec un compose phenol ique de fonaule 



HO 




dans laguelle R represents un substituant tel qu'un 
halogene, un alkyle inferieur, CF3 , CN, COCH3 , en presence 
de triphenylphosphine et de diethylazodicarboxylate dans un 

10 solvant et en ce que I'on clive le groupe -C(Phe)3 par 
traitement par une solution acide. 

21. Precede de preparation des composes de formule lA 
ou IB dans lesguelles X represents -S-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 

15 revendication 1, caracterise en ce que 1 • on fait reagir une 
isothiouree de formule 



NH 

(chalne A) SC 

2° // ~T \ 



H 

fi 



NH2 



25 avec un compose halogene de formule 
Hal - (chaine B) -Y 
ou Hal - Y, 

Hal designant un halogene tel que le chlore, en presence 
d'un solvant tel que 1 Methanol. 
3 0 22. Precede de preparation des composes de formule lA 

ou IB dans lesquelles X represents -S-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les signification donnees dans la 
revendication 1, caracterise en ce que I'on fait reagir un 
alcool de formule 
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(chainc A) -OH 



3 

avec un compose de formule 

SH - (chaine B) - Y 
ou SH - Y 

en presence d'un hydracide halogene tel que 1 ' acide 
10 bromiiydrique ou 

en faisant reagir xin compose halogene de formule 



15 




(chaine A) -Hal 



20 Hal designant un halogene, avec un compose de formule 
SH - (chaine B) - Y 
ou SH - Y 

en presence d'une base telle qu'un hydroxyde alcalin. 

23 . Precede de preparation des composes de formule lA 
25 ou IB dans lesquelles X represente -SO-, la chaine a; la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
revendication 1, caracterise en ce que 1 ' on traite le 
compose de formule 

30 




(chaine A) -S- (chaine B)-Y 



H 



35 OU 
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N 



(Chaine A) -S-Y 



10 



N 
H 



par une base telle qu'un hydroxyde ou un carbonate de metal 
alcalin ou alcalino-terreux, en presence d*un solvant puis 
par un agent d'oxydation. 

24. Precede de preparation des composes de formule lA 
ou IB dans lesquelles X represente -CO-, la chaine A, la 
chaine B et Y ayant les significations donnees dans la 
revendication 1, caracterise en ce que 1 » on fait reagir un 
compose de formule 



15 



20 



N 



N 
i 

C (Phe) 



(Chaine A)-C s N 



Phe designant le radical phenyle, avec 
25 Hal - Mg - (chaine B) - Y 

ou Hal - Mg - Y 

Hal designant un halogene, en presence d'un solvant, 
puis en ce que I'on hydrolyse le produit obtenu. 

25. Precede de preparation des composes de formule lA 
3 0 ou IB dans lesquelles X represente -NR-C (=NR" ) -NR ' - , R, R', 
R" , la chaine A, la chaine B et Y ayant les significations 
donnees dans la revendication 1 , caracterise en ce que 1 ' on 
fait reagir un compose de formule 
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10 



avec une amine de formula 



ou 



HjN-R' -(chaine B) -Y 
H2N-R*-Y 



15 



pour former un compose de formule 



N 



20 




NH-R'-(chaine B) -Y 



25 ou 



30 




NH-R • -Y 

et en ce que I'on fait reagir ce dernier compose avec une 
amine de formule 



35 
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(chaine A) -NHR 



pour former le compose de formule 



10 



15 



R 



N 



(chaine A) -RN \nr»- (chaine B) -Y 



ou 



20 



N 



(chaine A) -RN --^ \ NR* -Y 



25 



■ N 

H 



3 0 et en ce que I'on traite, dans le cas ou R" represente 

I'hydrogene, ce dernier compose par une solution acide pour 
former le compose de formule 
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NH. 
t( 

(chaine A) -RN ^ NR'-Cchaine B) -Y 



5 

ou 



10 



15 



25 



■ ^f 
a 



// 

(chaine A) -RK'^ NR'-Y 



K 



26. Utilisation d'un compose de formule lA ou IB 



20 W 

H 



(Chaine A) -X- (chaine B) -Y 



lA 



// 



(chaine A) -X-Y 



fi 

30 IB 



dans laqaelle 

la chaine A represente une chaine hydrocarbonee , droite 
3 5 ou ramifiee, saturee ou insaturee, comportant 1 a 6 atomes 
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de carbone, la chaine hydrocarbonee saturee pouvant etre 
interrompue par un heteroatome tel qu'un atome de soufre, 

X represente un atome d'oxygene ou de soufre, -NH-, 
-NHCO-, -N(alkyle)CO-, -NHCONH- , -NH-CS-NH-, 
5 -NHCS-, -0-C0-, -C0-0-, -OCONH- , -OCON (alkyle) - , -OCONH-CO, 
-CONH-, -CON (alkyle)-, -SO-, -CO-, -CHOH-, 

-NR-C(=NR") -NR* -, R et R* designant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle inferieur et R" un atome d'hydrogene ou 
un autre groupe electronegatif puissant, tel gu*un groupe 

10 cyano ou COYl, Yl designant un groupe alcoxy, 

la chaine B represente une chaine alkylene droite 
-(CH2)n~' ^ etant un nombre entier pouvant varier entre O 
et 5 ou une chaine alkylene ramifiee renfermant de 2 a 8 
atomes de carbone, la chaine alkylene pouvant etre 

15 interrompue par un ou plusieurs atomes d'oxygene ou de 

soufre, ou un groupement -(CH2)j^-0- ou -(CH2)j^-S- ou n est 
un nombre entier egal a 1 ou 2 , 

Y represente un groupe alkyle droit ou ramifie 
comportant 1 a 8 atomes de carbone, un cycloalkyle 

20 comportant 3 a 6 atomes de carbone, un groupe 

bicycloalkyle, un groupe cycloalkenyle , un groupe aryle tel 
qu'un groupe phenyle eventuellement substitue, un radical 
heterocyclique a 5 ou 6 chainons comportant un ou deux 
heteroatomes choisis parmi les atomes d' azote et de soufre, 

25 ledit radical heterocyclique etant eventuellement substitue 
ou encore un radical bicyclique resultant de l^accolement 
d'un cycle benzenique a un heterocycle tel que defini 
precedemment 

sous reserve que, lorsque X represente -NH- et la 
30 chaine A le groupe -(CH2)2~# 1^ chaine B et Y ne peuvent 
representer simultanement le groupement -(CH2)2"0" 
-(CH2)j^-S- et un groupe phenyle ou p-chlorophenyle ; 

sous reserve que, lorsque X represente le groupe -NHCO- 
et la chaine A le groupe -(CH2)2"/ ^ dans la formule IB ne 
35 peut representer un groupe methyle, la chaine B et Y dans 
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la formule lA ne peuvent representer simultaneinent une 
chaine alkylene droite -iCH2)^-, n etant compris entre 1 et 
4, les groupes -CH2-0-, -CH2-S-CH2- et un groupe phenyle, 
ou encore les groupes -CH2-CH2-, -CH2-S-CH2- et le groupe 
5 diphenyle ou encore les groupes -(CK2)2~r -CH2-S-CH2- et le 
groupe pyridyle, ou encore les groupes -CH2-CH2-/ -CH2-S- 
et le groupe diphenyle, ou encore le groupe -(^2)3- et le 
groupe imidazolyle ou cyclohexyle ; 

sous reserve encore que, lorsque X represente -NHCO- et 

10 la chaine A le groupe -CH2-CH(CH3 ) la chaine B et Y ne 
peuvent simultanement representer le groupe -(^2)3- et le 
groupe phenyl e ; 

sous reserve que, lorsque X represente -NHCONH- ou 
-NHCSNH- et la chaine A le groupe -(^2)2"/ chaine B et 

15 Y ne peuvent simultanement representer le groupe -CH2-CH2- 
et le groupe phenyl e ; 

ainsi que de leurs sels pharmaceutiquement acceptables, de 
leurs hydrates, de leurs sels hydrates, des structures 
cristallines polymorphiques et des formes tautomeres de ces 
20 composes pour la fabrication d*un medicament agissant comme 
antagoniste des recepteurs H3 de 1 ' histamine . 

27. Utilisation d'un compose de formule generale XA ou 
IB definie dans la revendication 2 6 pour la fabrication 
d'un medicament inhibant la synthese de 1' histamine, 
25 notamment a effets sedatifs, regulateur du sommeil, 
anticonvulsivant, psychostimulant, antidepresseur , 
antiallergique, anti-secretoire ou anti-ulcereux. 

2 8 . Medicament agissant comme antagoniste des 
recepteurs H3 de 1' histamine, contenant, a titre de 
3 0 principe actif , un compose de formule generale lA ou IB 
definie dans la revendication 2 6 eventuellement associe a 
un vehicule ou excipient therapeutiquement acceptable. 

29. Medicament selon la revendication 28, contenant, a 
titre de principe actif, un compose choisi dans le groupe 
35 defini dans la revendication 8. 
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30. Medicaments inhibant la synthase de 1 * histamine, 
notamment a effets sedatifs, regulateur du sommeil, 
anticonvulsivant , psychostimulant, anti-allergigue, anti- 
secretoire ou anti-ulcereux, contenant, a titre de principe 

5 actif , un compose de formule generale lA ou IB definie dans 
la revendication 2 6 eventuellement associe a un vehicule ou 
excipient therapeutiquement acceptable . 

31. Medicament selon la revendication 30, contenant a 
titre de principe actif, un compose choisi dans le groupe 

10 def ini dans la revendication 8 . 

32. Methode de traitement d» affections liees a la 
liberation d' histamine dans laquelle on administre un 
medicament contenant une dose therapeutiquement efficace 
d'un compose de formule generale lA ou IB eventuellement 

15 associe a un vehicule ou excipient therapeutiqiaemeht 
acceptable . 

33. Methode de traitement selon la revendication 32 
dans laquelle on administre un medicament contenant une 
dose therapeutiquement efficace d'un compose choisi dans le 

2 0 groupe def ini dans la revendication 8 eventuellement 
associe a un vehicule ou excipient therapeutiquement 
acceptable. 
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EP-A- 


0081324 




JP-B- 


3044072 


Oil— n*?— Qi 








JP-A- 


58105970 


24-06-83 








US-A- 


4517198 


14-05-85 


GB-A- 
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DE-A- 
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EP-A,B 


0302896 
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JP-T- 


1502981 
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1. CLASSEMENT DE LTs^NTION (si plusitun synkolcs 4t dtsstftcation soat applicables, Ics indiqucr tous) ^ 



Sdon la dassKicaitoo interaitionaJ* dcs brevets (dB) ou a la fats sdoo la classification Daiioaale el la OB 



Int. CI .5 
C 07 D 401/12 



C 07 D 233/64 
C 07 D 417/12 



C 07 D 233/84 
A 61 K 31/415 



C 07 D 403/12 



n. DOMAINES SUR LESQIJELS LA RECHERCHE A PORTE 



DocumcniaftoD mtnimaJe consultee' 



Svsiene de classtficatioo 



Syraboles de dassificaiion 



Int. CI. 5 



C 07 D 233/00 
C 07 D 417/00 



C 07 D 401/00 



C 07 D 403/00 



Docamcniatioo ooosultte autre que la documeatatioD miDimale dans la mesure 
oil d« tels documeois font panic des domaioes sur lesquels la recherche a portS 



m. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Cat^rie ' 



Idcatfficatton des documents cties, avec indication, si Deoessalre,)^ 
des passa^ penincnuU 



No. des rcvendi cat ions 



EP. A, 0199845 (HEUMANN PHARMA GmbH & 

CO.) 5 novembre 1986, voir 1e document en entier 

EP. A. 0302164 (HEUMANN PHARMA GmbH & 

CO.) 8 fevrier 1989, voir le document en entier 

EP, A, 0262448 (HEUMANN PHARMA GmbH & 

CO.) 6 avril 1988, voir le document en entier 

FR, A, 1220002 (ABBOTT LABORATORIES) , 20 aoQt 1960 
voir pages 1-3 



1-2,4-6 
1-2,4-6 
1-2,4-6 
1-2,5 



** Categories spedalcs de docuneou dtcs:** 

'A' documcat dtflDbcant f^ai gtecraJ de la tedioique, doo 
ooosidcre oommc panicullircsieiii pcrtlneot 

t' documeat antMeur. oals public i la date de d4p4t loterea- 
tioaal ou aprcs cene date 

"L' doaiineot poavaot ieier oo doote sur uoe rcveodicatfoo de 
priority ou ciii pour dttcrmlDer la date de pabllcaiioo d'uae 
autre cttatioa ou pour uoe raisoo spMaJe (tdle qu'iodiqute) 

'O* documeni se r*f*r»Di i noe dtvulgation orale, i ua usage, i 
UQc ecpositioB ou tous autres moyeos 

documeat puhtit avaat la date de d^t ioteraattODal, nais 
positeieuremeat A la date de prtorfi* revendiqute 



T' document ultMeur publii posterieurement i )a date de dtpdt 
lotefDatioDal ou i la date de priority ei o'appaneaea*nt pas 
i Ktiat de la tecfaotque pertiBest, nais dte pour compreadre 
le prindpe ou la ibtorie consiiiaant la base de I'loventloo 

'X* document parricutt^remeni penineot; I'iBventioD revendi- 
qute Be p«jt 4tre considiree com me oosvelle ou eommc 
fmpliquaat uoe activtii lovcntlve 

'V document particuliircment penioeot; flBvcotiott reven- 
diqute oe peut «tre coasidcrte oomme inpliquaat ubc 
aciiviti inventive lorsque le documeni est assodc a un ou 
plusieurs auires documcots de rotme oature, ccne oombi- 
oaisoo etant Kidcnte pour uoe persooiw du metier, 
documeat qui fait partic de la mCme famille de brevets 



rv. CERTmCATlON 



Date i laquellc la recbcrcbe inicroatiooale a tui effectivemcat achevte 

17-06-1993 



Date d'expedttioa du prteeot rappon de recherche iatemaiionaie 



-2. 07. 93 



AdminisiruiOD cbargte de la rechercbe ioteraatioDaic 

OFFICE EUROPEEN DES BREVETS 
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FRANCOIS. J. 
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ra. DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS " 



(SUITE DES RENSEIGNEMENTS INDIQUES SUR LA 
DEUXIEME FEUnXE) 



Cat^hc 



IdcBiHicatloa des documents atis, >^ av«c indicacioD, si otecssaire 
des pusages penineots 



No. des revendicatiooi 



X 
X 
X 
X 

X 
X 
X 
X 
X 
X 



FR. A. 2100822 (SMITH KLINE & FRENCH 
LABORATORIES LTD) 24 mars 1972, voir le document 
en entier 

AU.A. 514574 (SMITHKLINE CORP.) 26 
octobre 1978, voir le document en entier 

EP. A. 0315316 (BEECHAM GROUP PLC) 10 
ma1 1989, voir le document en entier 

EP, A, 0291172 (GLAXO GROUP LTD) 17 
novembre 1988, voir le document en entier 

US, A, 2301532 (PARKE, DAVIS & CO.) 10 
novembre 1942, voir colonnes 1-3 

US, A, 2376424 (PARKE. DAVIS & CO.) 22 
mai 1945, voir colonnes 1-6 

GB. A, 1305549 (SMITH KLINE & FRENCH 

LABORATORIES LTD) 7 f^vrler 1973. voir pages 1-11 

GB, A, 1305547 (SMITH KLINE & FRENCH 

UVBORATORIES LTD) 7 f^vrler 1973, voir pages 1-13 

GB, A. 1305548 (SMITH KLINE & FRENCH 
LABORATORIES LTD) 7 f^vrier 1973, voir pages 1-6 

GB,A,153122r (SMITH KLINE & FRENCH 

LABORATORIES LTD) 8 novembre 1978, voir pages 1-4 

DE,C. 276541 (GERNGROSS) 11 juillet 
1914, voir pages 1,2 



1-2,5, 
14 



1-2 

1-2.4,7 

1-5.7 

1-2,5 

1-2,5 

1-2,5 

1-2,5 

1-2,5 

1-2 

1-2.5 
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in. DOCUMENTS CONSCDERES COMME PERTINENTS »* 



(SUITE DES RENSEICNEMENTS DSDIQUES SUR LA 
DEUXIEME FEUILLE) 



Cati«oh« 



IdcoUflcuion des docoDBcou di^ avec iDdicatioo, si ateessure 
dcs passages pcniacsts ^'^ 



No. des reveodicatiODS 
visees >• 



X 
X 

X 
X 

A 
A 



DE.C» 332955 (GERNGROSS) 15 f6vr1er 
1921» voir pages 1-3 

EP, A. 0041359 (SMITH KLINE & FRENCH 
UBORATORIES LTD) 9 d^cembre 1981. voir le 
document en entier 

EP, A. 0081324 (FARMOS GROUP LTD) 15 
juin 1983, voir le document en entier 

GB. A, 1341375 (SMITH KLINE & FRENCH 
LABORATORIES LTD) 19 d^cembre 1973. voir le 
document en entier (cit^e dans la demande) 

WO. A. 8707891 (CEDONA PHARMACEUTICALS 
B.V.) 30 d^cembre 1987 

EP. A. 0338939 (INSERM) 25 octobre 
1989 



1-2 
1-2 

1-2.5 
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Cadre I OhMrvatioBa - toraqull a iik esdmc que 
(ftuite du point I dc la premiere lieuiUe) 



certaioca rrvendicalioiia nc potivaient paa Cure Kebjct d'uae rccfaercfae 



Conformfcment i I'Mticie 17^)*), oertainu revendicationf n'ont pu fait I'objet d'une rcchcj cta e pour let motif i navantr 

1 . I I Let revendica,tioni n °* 

St rapportcnt k un objet a I'eg 



egard duquel radminiscracion n'est pu texiue de prooedcr 4 la redierche« a savotr: 



2. Le» rrwndtcationi n " ^ . ^. . ■ 

se rapponeni a dei partiei de ta demandc internationale qm ne r«mplii*ent pat tuffisamment lea oondiuont prescntct pour 
qu'uoe recherche tignificative puiste «tre effectuee, cn particulier: 

La redaction des revendicati ons n'est pas claire et concise (PCT, Art. 6), et repr^sente 
une telle masse enorme de produits qu'une recherche complete n'est pas possible et cel^ 
pour des raisons ^conomiques(Directi ves III, 2.1). La recherche s'appuie done sur les 
composes bien caract^ris^s, c.&.d. les composes des examples 

□Revendications ayant fait 1 'objet de recherches incompletes: 1-7 
Let rcvendicaiiont n " . . 

sent des revendicationi dependantet et ne lont pas redigfes conformteient aux dispositions de la deujaeme et oe la 
trotsinne phrases de la rigle 6>4.a>. 



Cadre II Ofatcrvationa - lorsqu'il y a ataacuce d'uniU de linventioD (suite du point 2 de la premiere feuiile) 



L'adminittration chargee de la recherche internationale a trouve plusieurt inventions dans la demande internationale, a savoir: 



1. rn Comme toutes tes taxes additionneUei ont itk payees dans les dilais par le deposant, le present rapport de rwherche 
internationale porie sur toutes let revendications pouvant faire I'objct d'une recherche. 



Comme toutes les recherches poriant sur les revendications qui s'y pr*taieni ont pu *tre effectuees sans efTort parUculier 
justifiant une taxe additionneUe. I'admixustration n'a toOicate le paiement d'aucune taxe dc cette nature. 



Comme une partie teulement des taxes additionnellet demandees a ete payee dant les dilait par le dtpotani, le present 
rapport de recherche internationale ne porte que tur les revendications pour lesquelles les taxes ont ete payeet. a savoir 
les revendications if*: 



4. 



□ 



Aucune taxe additionneUe demaodie n'a eti payfe dans les dUais par ie dfcposanL En consequence, le present rapport 
de re cherch e internationale ne porte que tur llnvention meotionxiee en premier lieu dans les revendicatMor. eue est 
oouvertes par tes revendications tf: 



Rcourqoe qaaot a ta 



[ I ijeg taxes additionneiles itaient aooompagn^ d'une reserve de la part du d^sant. 
[ [ Le paiement des taxes addidotuieUet n'itait assorti d'aucune reserve 
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Lm prasmte annexe iodique Ics mtmbres de U FamaUe de brevets retadfe ux docnmeots brevets cites dans le rapport de 
l e cbe i tJ i c iateroMiottale vise ct-deous. 

Lcsdtts membres soot concemis bq fichier arformatiqiie de I'Offiee enrepeen des brevets a la date da 22/06/93 

Lcs rensei^ieiDests founus soDt doDMs a titre indieatif et n'encatent pas la respoasabttite de I'Offiee etiropeca des brevets. 



OocmMBt brevet cite 
au rapport de le tbcicb e 



Date de 
poMieatioD 



Mcnibre<«) de U 
famille de brevets) 



Date de 
polmcatioD 



EP-A- 


0199845 


05-11-86 


DE-A- 


3512084 


09-10-86 








DE-A- 


3528214 


12-02-87 








DE-A- 


3528215 


12-02-87 








AU-B- 


589586 


19-10-89 








CA-A- 


1266657 


13-03-90 








JP-A- 


61236771 


22-10-86 








US-A- 


5021431 


04-06-91 


EP-A- 


0302164 


08-02-89 


DE-A- 


3726381 


16-02-89 








AU-B- 


599752 


26-07-90 








AU-A- 


1232088 


09-02-89 








CA-A- 


1304086 


23-06-92 








DE-A- 


3877454 


25-02-93 








JP-A- 


1042470 


14-02-89 








US-A- 


4948802 


14-08-90 








ZA-A- 


8801271 


22-08-88 




Q262448 


06-04-88 


DE-A- 


3631334 


17-03-88 








AU-B- 


606882 


21-02-91 








AU-A- 


7767287 


17-03-88 








CA-A- 


1249829 


07-02-89 








DE-A- 


3775319 


30-01-92 








JP-A- 


63083072 


13-04-88 








US-A- 


4912119 


27-03-90 








ZA-A- 


8706163 


23-02-88 


FR-A- 


1220002 




Aucun 






FR-A- 


2100822 


24-03-72 


BE-A- 


768474 


14-12-71 








CH-A- 


551409 


15-07-74 








DE-A- 


2131625 


30-12-71 








NL-A- 


7108585 


28-12-71 








US-A- 


3808336 


30-04-74 








US-A- 


3908014 


23-09-75 








GB-A- 


1307539 


21-02-73 


AU-A- 


514574 


19-02-81 


Aucun 






EP-A- 


0315316 


10-05-89 


DE-A- 


3868309 


19-03-92 
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L.pf«cirte«»««mdi,« »« a«br«deUf««^ b»«v«t. cites dans le r-pport de 

fgt li er c fae imemationale vise ci^dcsns. „r«K^ . dK hrevecs a U date dn Z2/06/93 



DocoDem brevet dtc 
an rapport de l e cbeiche 



Date de 
pubbcatioo 



MembreCs) de la 
famtUe de brevct(s) 



Date de 
pablication 



PP-A- 0315316 JP-A- 1106867 24-04-89 

EP A 0315316 4918079 17-04-90 

"FP-A-"o29n72 17-11-88 DE-A- 3876006 24-12-92 

EP A 02911/^ oo 63277665 15-11-88 

US-A- 4918080 17-04-90 
US-A- 5019586 28-05-91 
US-A- 5084474 28-01-92 

US-A- 2301532 „t^l^^ 

US-A- 2376424 Aucun 

GB-A- 1305549 07-02-73 Aucun 

GB-A- 1305547 07-02-73 Aucun 

GB-A- 1305548 07-02-73 Aucun 

"gB-A-"i531221 08-11-78 BE-A- 832665 23-02-76 

GB A 1531^^1 U5 /o 60231659 18-11-85 

JP-A- 60231660 18-11-85 

JP-C- 1320477 29-05-86 

JP-A- 51054561 13-05-76 

JP-B- 60047259 21-10-85 



DE-C- 276541 




Aucun 






DE-C- 332955 




Aucun 






EP-A- 0041359 


09-12-81 


AT-T- 
AU-A- 
JP-A- 


10277 
7102681 
57024387 


15-11-84 
10-12-81 
08-02-82 


EP-A- 0081324 


15-06-83 


GB-A- 
AU-B- 
AU-A- 
CA-A- 
JP-C- 


2110663 
552908 
9095782 
1184183 
1685611 


22-06-83 
26-06-86 
09-06-83 
19-03-85 
11-08-92 
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